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ABSTRACT
INTRODUZIONE: 
Un chirurgo vascolare italiano, Paolo Zamboni ha identificato una nuova patologia
malformativa  coinvolgente  il  sistema di  vasi  venosi  deputati  al  drenaggio  sanguigno  del
sistema  nervoso  centrale:  l’Insufficienza  Venosa  Cerebrospinale  Cronica  (acronimo
anglosassone  CCSVI:  chronic  cerebro-spinal  venous  insufficiency).  Il  circolo  venoso
extracranico dei pazienti con CCSVI presenta restringimenti e malformazioni a vari livelli,  che
causano a una stasi venosa cerebrale con accumulo di elementi tossici e danneggiamento
della sostanza bianca encefalica. Questa sarebbe una possibile base patogenetica per una
malattia neurologica invalidante quale la sclerosi multipla. Dal 2009, la CCSVI, è riconosciuta
dalla  comunità  scientifica  internazionale  come entità  nosologica per  il  cui  trattamento è
prevista  una  procedura  di  disotruzione  venosa  a  mezzo  di  angioplastica  percutanea
transluminale (PTA) . 
SCOPO: 
Scopo  della  tesi  è  quello  di  valutare  l'efficacia  del  trattamento  di  angioplastica
dilatativa, per mezzo di differenti parametri neurofisiopatologici che vanno ad indagare i vari
aspetti  clinici  della  sclerosi  multipla.  Costituisce  endpoint  secondario  la  valutazione
dell'accuratezza diagnostica dell'imaging ecografico e flebografico nello studio dei distretti
vascolari drenanti il sistema nervoso centrale e nella dimostrazione di malformazioni venose.
MATERIALI E METODI: 
Viene  proposto  uno  studio  clinico  pilota  monocentrico  di  fase  II,  in  aperto,
sperimentale,  longitudinale,  prospettico,  controllato,  randomizzato,  suddiviso in  2  fasi:  la
prima nella quale i pazienti del gruppo sperimentale (gruppo A, n=17) sono andati incontro a
procedura  di  angioplastica  dilatativa  immediatamente  dopo  l'arruolamento,  mentre  i
pazienti del secondo gruppo (gruppo B, n=11) hanno costituito il controllo; la seconda fase
nella  quale  i  pazienti  del  gruppo  di  controllo,  sono  stati  sottoposti  al  trattamento  di
4
disostruzione venosa. Hanno preso parte alla fase di randomizzazione 37/56 pazienti (66%)
affetti da sclerosi multipla e CCSV.
RISULTATI: 
In 28/59 test di valutazione neurofunzionale effettuati (47%) è stato riscontrato un
RR>1 che depone a favore dell'efficacia della PTA sotto l'ipotesi di un miglioramento dei casi
trattati. Le diverse aree funzionali indagate hanno risposto in maniera molto diversa tra loro.
Tra le variabili di cinematica studiate su entrambi gli arti superiori 10/14 parametri (41,6%)
hanno  mostrato  un  indice  RR>  1,  mentre  riguardo  alla  funzione  dell'attenzione  tutti  i
parametri indagati hanno mostrato un indice di rischio relativo <1 indicando l'inefficacia del
trattamento  per  il  miglioramento  di  questa  funzione.  Il  parametro  che  migliora
maggiormente  a  seguito  del  trattamento  è  la  fatica  patologica.  Si  sono  verificate  2/42
(0,05%) complicanze maggiori (trombosi della vena giugulare interna). La misurazione dei
valori pressori effettuata durante le procedure flebografiche nei vari distretti venosi (azigos e
3  segmenti  anatomici  delle  vene  giugulari  interne)  prima  e  dopo  la  procedura  di
angioplastica dilatativa ha mostrato in 6/7 distretti (86%) una riduzione dei valori pressori.
L'ecografia  ha  evidenziato  la  presenza  di  lesioni  venose  in  38/46  casi  (83%)  costituite
esclusivamente da difetti valvolari. 
CONCLUSIONI: 
Il trattamento di disostruzione venosa ha determinato un miglioramento in circa la
metà  dei  parametri  neurofunzionali  studiati.  L'imaging  ecografico,  a  differenza  di  quello
flebografico, ha mostrato un'accuratezza diagnostica elevata.
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CAPITOLO I: 
INTRODUZIONE
1.1 Background e rationale dello studio
Recentemente,  un  chirurgo  vascolare  italiano,  Paolo  Zamboni  ha  identificato  una
nuova  entità  nosologica  coinvolgente  il  sistema  di  vasi  venosi  deputati  al  drenaggio
sanguigno del SNC (sistema nervoso centrale), l’insufficienza venosa cerebrospinale cronica
(acronimo  anglosassone  CCSVI:  chronic  cerebro-spinal  venous  insufficiency).  Secondo
Zamboni,  il  circolo venoso extracranico dei  pazienti  con  CCSVI  presenta  restringimenti  e
malformazioni  a  vari  livelli  che  causano  una  stasi  venosa  cerebrale  [1].  L'organismo
sopperisce allo scarso drenaggio sanguigno causato dalla CCSVI, mediante l’apertura di circoli
collaterali che tentano di by-passare le vene ostruite  riducendo  la resistenza al drenaggio ed
evitando  l’ipertensione  intracranica.  Questi  circoli  collaterali  sarebbero comunque
insufficienti  ad offrire un compenso adeguato,  e questo porta all'instaurarsi  di  inversioni
temporanee della direzione del flusso venoso con aumento della pressione a monte[2]. 
Tale aumento di pressione determina a sua volta una graduale deposizione patologica
di  ioni  ferrosi  nel  tessuto  nervoso,  che  innesca  una  risposta  infiammatoria  e  la
degenerazione del tessuto stesso[3].
La CCSVI può essere caratterizzata dalla presenza contemporanea di una o più lesioni
stenosanti in più di una vena drenante il sistema nervoso centrale.
Si  possono  definire,  in  relazione  alla  combinazione  di  vasi  interessati,  quattro
differenti tipi della patologia venosa: 
-Tipo A : (30%) presenta steno-ostruzioni della vena azigos (VA) prossimale e di una
delle due vene giugulari interne (VGI) con compensazione effettuata dalla controlaterale che
quindi appare con diametro del lume aumentato.
-Tipo B : (38%) la più frequente, presenta stenosi significativa di entrambe le VGI e
della VA prossimale
-Tipo C :  (14%) contraddistinto da interessamento bilaterale delle VGI ma senza il
riscontro di lesioni della VA.
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-Tipo D : (18%) caratterizzato da coinvolgimento in più punti della VA e del sistema
lombare. Nel 50% dei casi è associato interessamento giugulare [4]. 
La diagnosi di CCSVI viene effettuata all'ecografia in base al riconoscimento di almeno
2 su 5 criteri diagnostici specifici, di tipo morfo-funzionale relativi alle vene giugulari interne,
le vene vertebrali e il circolo venoso intracranico delle vene cerebrali profonde (Tab 1).
Il  grado  di  severità  della  patologia  venosa  è  definito  attraverso  il  VHISS,  venous
hemodynamic insufficiency severity score, un score definito sulla base del contributo che
ognuno dei 5 parametri ecografici diagnostici fornisce al punteggio totale (Tab 2) [47]. 
La CCSVI è riconosciuta, dal 2009, come una malformazione venosa tronculare ed
inserita  nel  documento  di  consenso  della  International  Union  of  Phlebology.  Queste
alterazioni vasali sono il risultato di un patologico sviluppo embrionale durante le fasi tardive
della formazione dei tronchi vascolari (fra il 3° ed il 5° mese di vita intrauterina) [5].
La CCSVI è stata trovata in associazione molto frequente con la sclerosi multipla (SM)
ed è stata proposta come possibile meccanismo patogenetico responsabile della malattia[1].
La SM è la più importante malattia demielinizzante del sistema nervoso centrale (SNC). Il
decorso è cronico nell’arco di alcune decadi  (la riduzione dell’aspettativa di vita rispetto alla
popolazione  generale  è  intorno  al  25%)  e  comporta  generalmente  gradi  significativi  di
invalidità con impatto negativo sulla qualità di vita dei pazienti.
La SM colpisce prevalentemente giovani adulti tra i 20 e i 40 anni, con un rapporto
donna: uomo di circa 2/1. In Europa e Nord-America, dove la prevalenza è di circa 1 caso su
800 abitanti, la SM rappresenta  la principale causa di disabilità neurologica nell’età giovanile
e giovanile adulta, con elevati costi sociali. In Italia sono circa 60.000 le persone affette da
SM di cui circa 4.000 in Toscana[6; 7].  
In  presenza di  CCSVI,  è  stata  proposta  una procedura  di  disostruzione venosa (a
livello  delle  vene  giugulari  interne,  vene  vertebrali  o  delle  vene  azygos)  mediante
angioplastica percutanea. Tale procedura è stata praticata e valutata in alcuni studi, nella
maggior  parte  dei  quali  non  sono  state  osservate  complicanze  postoperatorie
rilevanti[8;9;10]. In un follow-up di 18 mesi, è stata osservata una percentuale del 43% di
restenosi  per trattamenti  effettuati  a  livello  delle  vene giugulari  interne[11].  Tale elevata7
percentuale di restenosi alimenta il dubbio che questa possa essere la metodica più efficace
per la correzione di lungo termine della patologia venosa. Per questo, in analogia con quello
che  accade  in  altri  ambiti  della  chirurgia  vascolare,  è  opportuno considerare  anche  una
metodica di trattamento alternativa[12], quale ad esempio l'intervento chirurgico a “cielo
aperto”,  mediante  interposizione  di  un  patch  che  serva  ad  ampliare  il  lume  venoso.  In
particolare, nei casi in cui la riduzione del lume della vena giugulare interna sia causata da
una compressione esterna esercitata dal muscolo omoioideo, è effettuabile un intervento di
chirurgia open con la resezione del muscolo stesso [13].
Gli studi clinici disponibili, sia sulla associazione fra CCSVI e SM come pure quelli sugli
effetti del trattamento correttivo emodinamico, hanno prodotto risultati contraddittori e non
forniscono prove evidenti sulla reale efficacia del trattamento. L'associazione tra la patologia
neurologica  e  le  malformazioni  vascolari  della  CCSVI  è  stata,  ed  è  tuttora,  oggetto  di
numerosi  studi  volti  ad  indagare  sul  reale  ruolo  concausa-effetto  delle  due  condizioni.  I
risultati  dal  2009 ad oggi  sono stati  estremamente discordanti  e mostrano percentuali  di
associazione  tra  CCSVI  ed  SM che  vanno dallo  0  al  100%  [14;  15;  16;  17].  Due  recenti
pubblicazioni hanno fornito risultati opposti [15, 16].  Lo studio “CoSMo” ha riscontrato una
prevalenza  di  CCSVI  nei  pazienti  affetti  da  SM del  3,26% e  del  2,13% nei  controlli  sani,
mentre dalla meta-analisi condotta da Zwischenberger e Beasley si hanno dati opposti, con
un'associazione significativa tra CCSVI e SM (odds ratio 1.885, P < .0001). 
Appare  evidente,  non  solo  sulla  base  dei  lavori  scientifici,  ma  anche  per  quanto
risulta  a  livello  di  mass  media,  una netta contrapposizione tra sostenitori  della  teoria  di
Zamboni e detrattori.
Suggestiva  dell'importanza  assunta  dai  media in  questa  vicenda,  è  la  nascita  di
numerose associazioni in tutto il mondo a seguito della divulgazione mediatica della teoria di
Zamboni. In Canada, un grande numero di persone si è mobilitata formando associazioni e
sfruttando internet ed i social networks chiedendo che i servizi  di diagnosi e trattamento
della CCSVI venissero erogati gratuitamente dal sistema sanitario nazionale[18]. In italia altre
associazioni  (ONLUS)  come  la  “CCSVI  nella  Sclerosi  Multipla”,  offrono  informazione  ai
pazienti affetti da sclerosi multipla e supporto alla ricerca. Altre, come AISM (Associazione
Italiana  Sclerosi  Multipla),  si  sono  da  subito  mostrate  più  scettiche  sulla  possibilità  di
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correlazione tra la sclerosi multipla e la patologia venosa. Probabilmente questa discordanza
può essere giustificata dai  diversi  criteri  utilizzati  per individuare le modificazioni  cliniche
imputabili  al  trattamento.  Molti  pazienti  riferiscono  miglioramenti  legati  alla  riduzione
dell’astenia, alla scomparsa della cefalea e di nevralgie periferiche, incremento della capacità
di eloquio. Tali modificazioni potrebbero non essere rilevate con sistemi comunemente usati
(EDSS, per esempio).
Il  trattamento  di  angioplastica  non  viene  correntemente  offerto  nelle  strutture
pubbliche (salvo rare eccezioni) ed un numero crescente di pazienti affetti da CCSVI e da SM
si  rivolgono a  strutture  private  o  si  recano in  centri  esteri,  la  cui  qualità  assistenziale  è
quantomeno sconosciuta.
Inoltre,  da  parte  di  molti  operatori,  ma  anche  da  parte  di  società  scientifiche
mediche,  si  è  sviluppata una attenzione volta a  sottolineare  il  ruolo di  diversi  specialisti
(neurologi, radiologi interventisti e chirurghi), trascurando una visione globale del problema,
per il quale è preliminarmente richiesta una risposta attendibile al quesito: il trattamento è
efficace oppure no?
Il Consiglio Superiore di Sanità (CSS), ha espresso perplessità sulla correlazione tra le
due  patologie  e  sulla  sicurezza  del  trattamento  endovascolare  proposto,  sulla  base  dei
risultati insufficienti di una metanalisi effettuata da un gruppo dell’Università di Detroit a
proposito di “invasività e complicanze” delle procedure di angioplastica  [19]. Nella nota di
parere diffusa dal Consiglio Superiore di Sanità si prende atto che allo stato attuale delle
conoscenze non è definito alcun rapporto certo tra CCSVI e SM e che risultano necessari
ulteriori studi al fine di: a) “riconoscere l’esistenza della CCSVI come entità nosografica”; b)
“attribuire  eventualmente  alla  CCSVI  la  dignità  di  condizione  patologica  o  di  variante
anatomica”; c) “definire la sensibilità, la ripetibilità, la dipendenza dall’operatore ed il valore
predittivo  delle  metodiche  ultrasonografiche  per  la  diagnosi  di  “insufficienza  venosa
cerebrale”;  d)  definire  “una  indicazione  clinica  chiara  e  netta,  indipendentemente  dalla
presenza  o  meno  di  SM  per  l’erogazione   di  misure  atte  a  diagnosticare,  monitorare  e
correggere anomalie dell’apparato vascolare venoso, qualora indicato, a causa di condizioni
patologiche ad esse sicuramente riferibili”. Il parere del CSS, nonostante sia stato oggetto di
critiche  da  parte  di  alcune  associazioni  di  malati,  è  quindi  che  al  momento  attuale  la
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mancanza  di  evidenze  solide,  delimita  l’uso  della  angioplastica  nei  pazienti  con  SM  e
patologia venosa riconducibile alla CCSVI “solo ed esclusivamente” a studi clinici controllati,
randomizzati ed approvati dai Comitati Etici e con caratteristiche individuate (dichiarazione
di conflitto di interesse; modalità esplicitate di selezione ed esclusione dei pazienti; tipo di
indagini  diagnostiche;  modalità  di  esecuzione  dei  diversi  esami  e  procedure;  end  point
primari e secondari; il monitoraggio degli eventi avversi; le modalità di follow-up ed il tipo di
analisi statistica).
 In conformità con la circolare del ministero della salute emessa nel febbraio 2011,
l'esigenza di  fornire informazioni basate sulla medicina dell'evidenza ai pazienti affetti  ad
sclerosi multipla, alle loro famiglie e agli addetti ai lavori e nel contempo di assicurare una
adeguata  assistenza  sanitaria,  ha  spinto  la  Azienda  Ospedaliero-Universitaria  Pisana  ad
assumere il ruolo di promotore di un percorso locale assistenziale che abbia il fine di chiarire,
non tanto il dato epidemiologico di associazione tra patologia vascolare e neurologica, ma
soprattutto  l'utilità  terapeutica  del  trattamento  di  angioplastica  percutanea  nei  pazienti
affetti da insufficienza venosa cerebrospinale cronica e da sclerosi multipla. 
1.2 Scopo ed obiettivi  dello studio
 Facendo riferimento ai dati ricavati dallo studio monocentrico sulla diagnosi ed il
trattamento della CCSVI in pazienti affetti da sclerosi multipla, attualmente in corso presso
l'Azienda  Ospedaliero  Universitaria  Pisana,  l'obiettivo  primario  è  quello  di  fornire  una
valutazione dell’efficacia  clinica del  trattamento di  disostruzione delle  vene extracraniche
(DVE) effettuato per via endovascolare (angioplastica percutanea) o chirurgica (allargamento
con  patch)  per  il  miglioramento  dei  sintomi  clinici  nei  pazienti  con  sclerosi  multipla  e
diagnosi  di  "Insufficienza  Venosa  Cronica  Cerebrospinale"  (CCSVI),  rispetto  al  non
trattamento di disostruzione.
È   stato  considerato  obiettivo  secondario  la  valutazione  dell'accuratezza  delle
metodiche  di  imaging  eco-color-doppler  e  flebografia  nello  studio  delle  vene  giugulari
interne, delle vene vertebrali, della vena azigos e delle strutture venose intracraniche.
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1.3 Anatomia e fisiologia del ritorno venoso del circolo cerebrale
Il  sangue refluo encefalico è raccolto dal sistema dei seni della dura madre, canali
venosi che decorrono nello spessore della dura madre e raccolgono il sangue proveniente
dalle strutture cerebrali convogliandolo nelle vene giugulari interne e nel sistema delle vene
vertebrali. Il  seno sagittale superiore (che drena le strutture superficiali  raccogliendo le v.
meningee e le v. cerebrali superiori) ed il seno retto (che raccoglie il sangue proveniente dal
seno sagittale inferiore, dalla vena di Rosenthal e dalla vena grande cerebrale di Galeno) si
uniscono  in  sede  occipitale  a  formare  il  confluente  dei  seni  dal  quale  originano  i  seni
trasversi,  destro  e  sinistro.  Questi  raccolgono,  inoltre,  il  sangue  proveniente  dal  seno
occipitale, dal seno petroso superiore ed indirettamente dal seno cavernoso, intercavernoso
e  sfenoparietale.  I  seni  trasversi,  in  corrispondenza  della  mastoide  del  temporale,  si
continuano nei  seni  sigmoidei  che raggiungono il  forame giugulare,  dove  a  loro volta  si
continuano nelle vene giugulari interne, le quali rappresentano la principale via di deflusso
delle  strutture  intracraniche.  Alla  vena  giugulare  arriva  anche  il  seno  petroso  inferiore
conducendo il sangue dal plesso basilare [20; 2].
La vena giugulare interna origina alla base del cranio e, decorrendo lateralmente alla
faringe e anteriormente all'arteria carotide comune, confluisce alla base del collo con la vena
succlavia per formare il  tronco venoso comune brachicefalico.  Lungo il  suo decorso sono
presenti  due rigonfiamenti,  il  bulbo superiore ed inferiore,  posti  rispettivamente in sede
prossimale nella fossa giugulare dell'osso temporale e distalmente alla base del collo, poco
prima della sua confluenza con la vena succlavia  [21]. Lungo il suo decorso riceve affluenti
come la vena facciale, la vena tiroidea superiore e la vena linguale che possono raggiungere
la v. giugulare interna in diverse configurazioni testimoniando la grande variabilità anatomica
del sistema giugulare [22].
A livello del bulbo inferiore la vena giugulare interna presenta un sistema valvolare la
cui funzione è quella di prevenire la trasmissione della pressione intratoracica ed il reflusso
di sangue venoso nella circolazione cerebrale  [23;24;25].  Questo sistema valvolare, la cui
anatomia è molto variabile, risulta sufficiente ad impedire il reflusso dalla vena anonima in
condizioni fisiologiche di pressione venosa centrale [26]. 
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Altra direttrice di scarico del sangue encefalico è rappresentata dal sistema delle vene
vertebrali  che  si  formano  dalla  confluenza  dei  plessi  vertebrale  posteriore  (esterno  ed
interno) ed anteriore (esterno ed interno) che ricevono il sangue, tramite le vene condilari
ed emissarie mastoidee,  dal plesso suboccipitale, dal confluente dei seni, dal plesso basale,
dai seni cavernoso, marginale e sigmoideo [27].  Le vene vertebrali, satelliti delle omonime
arterie, scendono nei fori trasversari delle prime sei vertebre cervicali  e defluiscono nelle
vene  brachiocefaliche  [28;21].  Localizzata  fuori  dal  cranio  all'apertura  del  canale
dell'ipoglosso  è  situata  una  struttura  venosa,  detta  confluente  condilare  anteriore,  che
funziona da sistema anastomotico tra i seni venosi durali della fossa cranica posteriore, la
vena giugulare interna e il  sistema venoso vertebrale.  Questo punto di  snodo del  flusso
sanguigno  è  fondamentale  in  quanto  il  drenaggio  cerebrale  percorre  vie  preferenziali
dipendentemente dalla posizione del corpo [29].
Alla  classica  descrizione  di  anatomia  umana,  il  recente  utilizzo  dell’ecografia  ha
permesso anche una descrizione di anatomia ecografica in vivo della vena giugulare interna
da parte di operatori afferenti a diverse branche specialistiche. La vena giugulare interna e’
risultata oggetto di  studio in  diverse  situazioni  cliniche,  le  quali  includono il  cateterismo
venoso nelle unità di terapia intensiva e nelle unità di dialisi, lo studio post-mortem nella
diagnostica differenziale in ambito medico-legale ed infine il trattamento endovascolare dei
difetti intra-luminali. In base alla anatomia ecografica è invalso l’uso di distinguere tre diversi
segmenti  costituenti  il  decorso  della  vena  giugulare  interna,  in  base  ai  rapporti  con  le
differenti  strutture  anatomiche  adiacenti:  quello  definito  “J1”  rappresenta  la  porzione
prossimale dalla valvola fino a circa 0.5 cm dal piano valvolare; quello definito “J2” indica il
tratto medio, a livello della cartilagine tiroidea; ed infine quello definito “J3” adiacente alla
biforcazione carotidea costituisce la porzione distale della vena [30;31].
Anche le vene vertebrali sono state oggetto di studio in vivo. Attraverso l’ecografia B-
mode alcuni autori hanno dimostrato la presenza di valvole in un sistema venoso fino a quel
momento ritenutone privo [32].
Per  comprendere le  alterazioni  emodinamiche correlate  alla  CCSVI,  occorre  avere
chiaro come il sangue defluisca fisiologicamente dai seni durali nel sistema extracranico della
giugulare interna e delle vene vertebrali (VV). Questo passaggio avviene sfruttando la spinta
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residua della pressione arteriosa (vis a tergo) e altre forze, legate all'aspirazione cardiaca
nella  fase  diastolica,  alla  dinamica  respiratoria  (per  incremento  della  pressione  negativa
intratoracica durante l'inspirazione) e agli atteggiamenti posturali, che agiscono nella stessa
direzione attirando il sangue al cuore (vis a fronte) [27;33]. Il deflusso ematico encefalico
utilizza  vie  preferenziali  a  seconda della  posizione  assunta  dal  corpo:  in  quella  supina  il
sangue scarica attraverso il circuito delle vene giugulari interne mentre in ortostatismo la via
preferenziale è quella del sistema vertebrale e della vena azygos (VA)[34].  
Nella CCSVI è presente un'alterazione di tali meccanismi dovuta a difetti multipli delle
principali vie di drenaggio extracraniche. Nonostante questi ostacoli al deflusso inducano lo
sviluppo di circoli collaterali, i meccanismi di vis a fronte non sono sufficienti ad offrire un
compenso adeguato e questo porta all'instaurarsi di inversioni temporanee della direzione
del flusso con aumento della pressione a monte [1].
Quando l'individuo si trova in clinostatismo la principale via di deflusso del sangue
cerebrale  è  rappresentata  dalle  vene  giugulari.   A  questo  riguardo  alcuni  autori  hanno
cercato di ottenere una valutazione quantitativa dell’outflow venoso. In uno studio del 2011
è stato calcolato l'outflow venoso cerebrale  delle  vene giugulari  e  delle  vene vertebrali
partendo dalla sezione trasversa del vaso e la velocità media  (CVF = CSA x TAV, dove CVF:
cerebral  venous  outflow,  CSA:  cross-sectional  area,  TAV:  time average  velocity).  Il  valore
ottenuto in ortostatismo (CVFS) è stato sottratto a quello ottenuto in clinostatismo (CVFC)
(CVFC – CVFS = ΔCVF) ottenendo  un valore positivo nella quasi totalità dei casi [35]. Diversi
altri studi hanno concordemente quantificato, tramite flussimetria duplex, in circa 700 ± 250
ml/min il flusso attraverso le vene giugulari in posizione supina a fronte di flusso nelle vene
vertebrali di 40 ± 20 ml/min [24;36; 37].
L'outflow  venoso  totale  è  coerente  con  l'inflow  arterioso,  considerando  che
quest'ultimo varia in base all'età dei soggetti.
Quando i soggetti passano dalla stazione supina a quella eretta si ha una riduzione
del  flusso  giugulare  e  un  aumento  di  quello  vertebrale  con  valori  che  passano
rispettivamente a 70 ± 100 ml/min per le vene giugulari e 210 ± 120 ml/min per le vene
vertebrali, con una discrepanza di valori che mostra un difetto di 450 ml di sangue che in
posizione eretta non risultano più nel conteggio. Per spiegare questa apparente anomalia13
sono stati condotti degli studi di angio-risonanza magnetica (limitando il flusso attraverso le
giugulari con una compressione esterna del collo per evitare che l'obbligata posizione supina
dell'esame condizionasse  in  maniera  invalidante  il  test)  che  hanno  portato  gli  autori  ad
ipotizzare altre vie di  deflusso minori  nel  circolo cervicale profondo e attraverso le vene
epidurali spinali [24;35].
In  definitiva,  in  posizione  ortostatica  il  sistema  venoso  vertebrale  offre  meno
resistenze al deflusso di quanto non se ne riscontrino nelle vene giugulari. In stazione eretta,
infatti, si assiste ad un collasso delle vene giugulari con aumento della resistenza al flusso di
sangue  che  così  viene  dirottato  verso  la  via  di  drenaggio  del  sistema  vertebrale.   In
clinostatismo,  invece,  l'aumento  fisiologico  della  pressione  venosa  centrale  tende  ad
aumentare il volume della vena giugulare favorendo l'utilizzo di questa via. 
La valutazione ecografica dell'area di sezione trasversa della vena giugulare effettuata
in stazione eretta durante l'esecuzione della manovra di Valsalva, conferma tale enunciato
[34].   
Insieme  alla  postura,  la  respirazione  gioca  un  ruolo  fondamentale  nel  garantire
l'outflow cerebrale venoso. Durante l'espirazione la pressione intratoracica si aggira intorno
ai -3 cmH2O, l'aumento del volume toracico causato dalla contrazione dei muscoli respiratori
durante la fase inspiratoria, riduce la pressione al valore di -8 cmH2O favorendo il ritorno
venoso all'atrio destro. Quando l'individuo si trova in posizione supina questi meccanismi
appaiono  particolarmente  rilevanti  rispetto  alla  stazione  eretta,  che  risulta  facilitata  dai
suddetti effetti gravitazionali.
«Nella vena giugulare interna l'inspirazione profonda incrementa significativamente
la velocità di picco da 52.8 ± 19,4 cm/s a 72,5 ± 26,9 cm/s » [38]. Questo non avviene, invece,
nei vasi intracranici. Quindi l'importanza della pompa respiratoria come motore della vis a
fronte che  facilita  il  deflusso  venoso  cerebrale,  si  esplica  primariamente  nei  vasi
anatomicamente più vicini al torace, in particolare nei vasi extracranici [38].
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1.4 Ruolo dell’eco-color-Doppler nello studio del drenaggio venoso encefalico
Considerata  la  complessità  dell’anatomia  e  della  fisiologia  del  ritorno  venoso
encefalico, deputato al drenaggio del sangue refluo dalle sedi intra ed extracraniche, si sono
sviluppate nel tempo differenti modalità di imaging vascolare, includendo di volta in volta la
flebografia,  l’eco-color  Doppler,  l’angiografia-RM  ed  infine  l’ecografia  intravascolare
[20;39;40;41; 5].
 La  valutazione dell'anatomia  e  della  fisiologia  dell'apparato  di  drenaggio cranico
vascolare è effettuabile in modo ottimale tramite l'utilizzo dell'eco-color doppler (ECD). 
A  differenza  di  metodiche  quali  la  risonanza  magnetica  o  la  flebografia,  la
maneggevolezza  dell'ECD  permette  di  esaminare  il  paziente  sia  in  clinostatismo  che  in
posizione seduta  utilizzando una poltrona reclinabile  e  fornisce  informazioni  di  carattere
morfologico e fisiologico (direzione del  flusso sanguigno,  velocità del  sangue,  ecc.)[4;31].
Inoltre, rispetto alla flebografia con risonanza magnetica (MRV), l’eco color Doppler è più
sensibile nel rilevare difetti intraluminali delle vene giugulari [42]. Nonostante tutto questo,
essendo l'esame ecografico strettamente operatore-dipendente, è possibile riscontrare una
notevole discrepanza tra le indagini  effettuate da operatori  debitamente preparati  e altri
che, seppur esperti, non hanno maturato il giusto training [43;30].
 S.J. Laukontaus e coll. nel loro studio in cieco, per la valutazione della corrispondenza
delle evidenze diagnostiche tra due diversi esaminatori non opportunamente formati, hanno
osservato che la concordanza dei risultati è stata bassa [44]. 
Per ridurre la variabilità dell’eco color doppler risulta di fondamentale importanza il
rispetto del protocollo, stilato ad hoc per la diagnosi di CCSVI [30].
Il  protocollo di studio adottato nella maggioranza degli  studi pubblicati prevede la
valutazione dei 5 criteri diagnostici della CCSVI descritti originariamente da Zamboni [45; 1;
4] e aggiornati recentemente dalla ISNVD (International Society for Neurovascular Disease)
[46]  (Tab.1).  Successivamente  solo  poche  modifiche  sono  state  apportate  al  protocollo
originale [47;4; 48;49;46].
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La procedura deve essere eseguita con il paziente in 2 posizioni (seduto e supino), a
respirazione normale, iniziando l'esame dalla postura supina. Si utilizza una sedia reclinabile
in modo da evitare contrazioni muscolari del paziente mentre cambia posizione. 
Dopo il passaggio dal clinostatismo alla posizione seduta occorre attendere 2 minuti
prima di effettuare la seconda parte del controllo.
L'operatore deve assicurarsi che il paziente sia ben idratato e che respiri a frequenza
normale e dal naso per non alterare le dinamiche del ritorno venoso al cuore [30]. Diaconu
et al. sottolineano l'importanza dello stato di idratazione in quanto, alcuni pazienti affetti da
sclerosi multipla possono sviluppare una disfunzione vescico-sfinterica (vescica neurologica)
che  li  porterebbe  a  bere  meno  rispetto  agli  individui  sani  per  evitare  problemi  di
incontinenza  urinaria[50].  L'area  della  sezione  trasversa  (CSA)  e  la  direzione  del  flusso
vengono misurate alla fine dell'espirazione. La testa del paziente deve essere mantenuta in
posizione corretta e gli si deve offrire un appoggio per le braccia onde evitare che movimenti
o contrazioni muscolari portino ad errori nelle misurazioni [30]. 
Il  protocollo  standard  prevede  lo  studio  delle  vene  giugulari  interne,  delle  vene
vertebrali  e  delle  vene  intracraniche,  prima  da  un  lato  e  poi  dall'altro.  L’utilizzazione
combinata delle varie modalità ecografiche consente l’acquisizione di una ampia gamma di
dati,  che  in  base  allo  loro  tipologia,  possono  essere  distinti  in  parametri  morfologici,
dinamici, emodinamici (Tab 3).
Utilizzando la sonda lineare nelle scansioni trasversali e longitudinali rispetto alla VGI
si  effettua una valutazione B-Mode di  tutta la vena,  dalla  base del  collo  all'angolo della
mandibola. In casi particolari viene effettuata la manovra di Valsalva sotto guida ecografica in
particolare in posizione seduta, quando la CSA è al suo minimo: se il lume del vaso non si
amplia  neanche  a  seguito  di  questa  manovra  non  possiamo  escludere  la  presenza  di
ipoplasia o agenesia della VGI. 
L’esame ecografico basale B-mode permette di accertare la presenza dell’apparato
valvolare  nella  porzione  inferiore  della  VGI,  subito  prima  della  confluenza  nella  vena
anonima. Normalmente le cuspidi sono orientate nella direzione del flusso sanguigno e si
muovono  in  modo  indipendente  rispetto  alle  fasi  della  respirazione.  In  questi  pazienti
16
possono ritrovarsi anomalie proprio a questo livello: flap, setti,  stenosi, uno o entrambi i
lembi  immobili  (quando  sono  aperti  dovrebbero  rimanere  adesi  alle  pareti  del  vaso)  o
orientati in modo anomalo [30].  
Lo studio ottimale dell’apparato valvolare si ottiene combinando le modalità B-Mode
ed M-mode, che ci permettono di valutare la dinamica dei lembi valvolari, nonché il numero,
lo spessore e la posizione delle cuspidi valvolari [51]. 
Utilizzando  la  modalità  B-Mode  è  possibile  il   riscontro  di  artefatti  che  possono
fuorviare la diagnosi e che sono prodotti presumibilmente dal dotto toracico (specialmente
dopo un pasto,  presenta un flusso linfatico dall'aspetto iperecogeno all'interno del  lume
vasale che può essere scambiato per una cuspide valvolare) dal  nervo vago (decorrendo
posteriormente alla VGI produce un artefatto che può essere interpretato come un difetto di
parete della vena).
Altra importante fase diagnostica è la valutazione dell'emodinamica di queste vene.
L'esame inizia dall'estremità inferiore della VGI proseguendo verso l'alto. Con la modalità eco
color  doppler  si  possono valutare  la presenza,  la direzione e  velocità  del  flusso ematico
venoso [30]  . «Sebbene 0.88 sec sia stato suggerito come cut-off per il reflusso nella VGI,
bisogna  tenere  presente  che  tale  valore  è  stato  registrato  durante  l'attuazione  della
manovra di valsalva, invece il reflusso associato a CCSVI è determinato dall'attivazione della
pompa toracica e può durare anche più a lungo (1,49 sec)» [31]. 
La presenza di reflusso nella parte distale della vena può essere considerato normale
a causa della presenza della valvola che può modificare l'emodinamica, ma se lo si riscontra
nelle porzioni più alte va interpretato come patologico [30].
L'assenza  di  flusso  può essere  dovuta  o  al  collasso  della  VGI  (per  esempio  nelle
condizioni di ipoplasia della vena) oppure ad una velocità del flusso talmente bassa da non
essere rilevabile dal normale doppler.
La velocità fisiologica del sangue nella VGI valutata all'ECD (sia in posizione supina
che seduta) è inferiore a 70cm/sec, un valore più alto deve far pensare ad una stenosi e
rende necessario un approfondimento. 
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Gli shunt e i circoli collaterali che possono venirsi a formare allo scopo di by-passare
l'ostacolo, portano il sangue a prendere la via di altri vasi venosi come ad esempio la vena
retromandibolare, la vena faciale comune, la vena linguale o le vene tiroidee superiore e
inferiore.
Altro cardine del protocollo è la misurazione della CSA che deve essere effettuata
nella porzione media (identificata dalla relazione con la ghiandola tiroide) della VGI nella
modalità B-mode con la sonda posta perfettamente trasversalmente. La misurazione deve
essere effettuata nello stesso punto in entrambe le  posizioni  (supina prima,  seduta poi),
eventualmente segnando il punto esatto sulla cute del paziente con la penna dermografica
[30].
Le  VV  devono  essere  valutate  con  la  sonda  posizionata  longitudinalmente.  La
visualizzazione in color-doppler è fondamentale perché con la modalità B-Mode non è facile
studiare questi vasi (il punto più visibile è il segmento tra C5 e C6) . Il riscontro di flusso in
direzione cefalica si pensa sia indicativo di una patologia a carico della vena azigos [52].
Il reflusso appare tipicamente durante l'espirazione e rappresenta un segno di CCSVI
se presente sia in posizione supina che seduta o, se presente in una sola delle due, se è
riscontrabile assenza di flusso nella controlaterale. 
L'esame  delle  vene  intracraniche  (vena  di  Rosenthal  in  particolare),  anche  se
presente nel protocollo diagnostico, non fa parte della procedura routinaria di diagnosi della
CCSVI poiché non tutte le apparecchiature ecografiche sono in grado di  fornire immagini
adeguate.  Questo  controllo  viene  effettuato  sfruttando  la  “finestra  temporale”  dell'osso
omonimo (utilizzando un angolo doppler prossimo ai 90°) e la finestra sopra-condilare. La
valutazione del reflusso  è possibile solo utilizzando un sistema doppler multi-angle (QDP
technology),  in questo modo si  riesce a valutare la direzione del  flusso nel  seno petroso
inferiore e in quello sfenosagittale [30].
In un contesto fisiologico tale procedura deve mostrare un flusso monodirezionale in
VGI e VV, incrementato dall'attivazione della pompa respiratoria all'atto della respirazione;
un valore di CSA delle vene giugulari non inferiore a 0,4 cm2; presenza di segnale doppler
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nelle vene cervicali  in almeno una delle posizioni esaminate; nessuna inversione di flusso
nelle vene intracraniche; nessuna stenosi o anomalia valvolare delle VGI [4]. 
Il  protocollo di  studio originale non è stato risparmiato dalle  critiche mosse dagli
oppositori della teoria di Zamboni che hanno sottolineato quelle che, dal loro punto di vista,
sono le criticità dei 5 criteri diagnostici della CCSVI.  
Ad  esempio,  secondo  i  detrattori,  il  valore  soglia  oltre  il  quale  considerare
un'inversione di flusso come reflusso vero e proprio (0,88 sec nelle VGI e nelle VV e 0,5 sec
nelle vene cerebrali), è stato scelto sulla base di dati riferiti a situazioni non generalizzabili.
Sullo  studio  delle  vene  intracraniche,  invece,  le  critiche  si  riferiscono  alla  mancanza  di
pubblicazioni  di  dati  certi  relativi  alle  indagini  ECD  svolte  attraverso  la  finestra
sopracondilare, così come non si considera attendibile il valore di CSA minimo per definire
una stenosi giugulare (0,3 cm2), in quanto derivante da studi condotti su pazienti in terapia
intensiva  potenzialmente  ipovolemici  e  soggetti  a  ventilazione  meccanicamente  assistita
[53]. 
L'esame  ecocolordoppler  è  dunque  una  metodica  estremamente  utile  per  la
valutazione  delle  vie  venose  di  deflusso  encefalico  e,  tramite  studi  condotti  con  tale
tecnologia, è stato possibile definire 5 differenti tipi morfologici di vena giugulare. 
Nell'individuo sano la vena giugulare assume un aspetto definito “telescopico” in cui
il diametro del vaso tende ad aumentare a partire dalla porzione J3 fino a J1. In altri casi
possono  riscontrarsi  VGI  con  difetti  intraluminali  (in  particolare  a  livello  valvolare)  o
ipoplastiche. Queste ultime presentano il «diametro antero-posteriore a livello J1 minore di
2 deviazioni standard rispetto alla media (≤5,45 mm)» [39]. All'esame ECD appaiono di forma
cilindrica, con diametro costante lungo tutta la lunghezza del vaso, senza la tipica dilatazione
all'estremità inferiore, con una CSA≤30 mm2. 
Recentemente  sono  stati  identificati  altri  2  tipi  morfologici  di  VGI,  definiti
“miopragica” e “miopragica con difetti  valvolari”.  La prima presenta un diametro ridotto
nella porzione intermedia tale da fargli assumere un aspetto a “clessidra”, nella seconda, al
restringimento in J2, si associano difetti valvolari.  
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Nel  suo  studio,  Farina  riscontra  le  suddette  anomalie  quasi  esclusivamente  in
individui  affetti  da  sclerosi  multipla,  mentre  nei  controlli  sani,  la  percentuale  di  VGI
telescopiche arriva al 93,5% [39].
L'ecocolordoppler è stato utile anche per uno studio condotto da P.Zamboni et al.
per  la  valutazione  del  rapporto  tra  inflow  e  outflow  cranico,  allo  scopo  di  misurare  la
quantità  di  sangue  che  arriva  alla  vena  cava  tramite  collaterali  della  VGI.  Considerando
l'inflow come il flusso di sangue che giunge all'encefalo attraverso le arterie carotidi interne
sommato a quello delle arterie vertebrali, e l'outflow come la somma del flusso delle VGI e
delle VV, la differenza dei due valori indica la quantità di sangue che raggiunge la vena cava
sfruttando vie alternative a quelle classiche. Queste valutazioni sono state effettuate sia su
pazienti affetti da CCSVI sia su controlli sani, mettendo in mostra come nei primi il flusso
attraverso le vie collaterali sia nettamente superiore, in particolare in clinostatismo [54].  
1.5 Ruolo della flebografia nello studio del drenaggio venoso encefalico
  La flebografia è una tecnica radiologica che permette di visualizzare i vasi venosi tramite la
somministrazione di un mezzo di contrasto (mdc) radio-opaco [55].
È una metodica che fornisce lo studio dettagliato del lume delle vene, tuttavia la notevole
invasività,  l'uso  di  mdc  e  di  radiazioni  X  [56],  non  ne  consentono  l'utilizzo  come primo
approccio  diagnostico  ma  risulta  fondamentale  come  esame  guida  alla  procedura
interventistica [5].
La flebografia consente di localizzare correttamente le sedi delle steno-ostruzioni venose, di
capire che tipo di malformazione è presente alla base del difetto emodinamico, di valutare
tramite  manometria  la  pressione  venosa  presente  nei  vari  distretti  e,  confrontando  la
direzione del flusso ricavata dai dati raccolti per mezzo dell'esame ecografico, di identificare
le  vie  del  deflusso  venoso  e  i  circoli  collaterali  sostitutivi.  In  questo  modo  è  possibile
distinguere  i  4  patterns  (Tipi  A,  B,  C,  D)  dell'insufficienza  venosa cronica  cerebrospinale
associata alla SM, a seconda dei tipi di alterazioni mostrate dall'angiografia [1;4].
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Le informazioni morfologiche che questa metodica ci offre, sono relative alla presenza di
stenosi (visibili come immagini di minus; si considerano significative quando comportano una
riduzione  del  lume  maggiore  del  50%)  e  malformazioni  tronculari  come  restringimenti
circonferenziali della parete della vena (definiti “annulus”), presenza di membrane, setti o
alterazioni  valvolari  che  ostacolano  il  flusso  del  sangue  verso  il  cuore,  torsioni  del  vaso
(“twisting”), fino all'ipoplasia/agenesia del vaso stesso (intesi come scarso sviluppo o assenza
completa di una porzione o dell'intera vena)[11].
La  localizzazione  spaziale  di  tali  malformazioni  è  più  precisa  con  la  flebografia  rispetto
all'ECD, poiché permette una visione d'insieme del vaso in analisi che, grazie alle metodiche
in sottrazione, risulta anche ben evidente rispetto alle strutture circostanti [25].
Inoltre con questa metodica è possibile misurare con un manometro la pressione, espressa
in cmH2O, a livello della vena cava superiore (VCS), della vena azigos e delle vene giugulari
interne. Il valore di pressione venosa risulta sempre più elevato a livello di un tratto stenotico
nella VGI o nella VA rispetto a quello misurato nella VCS dello stesso individuo [1].
La flebografia deve essere preceduta da una serie di accertamenti atti ad evitare l'insorgenza
di complicanze durante o dopo la procedura.  È necessario quindi valutare la presenza di
patologie cardiologiche (il passaggio del catetere dalla vena cava inferiore a quella superiore
può stimolare l'insorgenza di aritmie) e renali (il mezzo di contrasto viene eliminato per via
urinaria).  Bisogna inoltre  considerare  che,  un precedente posizionamento di  un catetere
venoso centrale può aver alterato la morfologia della vena giugulare interna e quindi può
risultare più complessa la cateterizzazione e l'eventuale angioplastica dilatativa [57] .
Per la procedura è prevista una blanda sedazione del paziente e anestesia locale con 0.5% di
lidocaina [58] e il continuo monitoraggio cardiaco.
L'accesso venoso è effettuato con tecnica di Seldinger dalla vena femorale comune destra o
sinistra (la prima offre un percorso più rettilineo per accedere alla VA e alle VGI) sotto guida
ecografica.  Utilizzando un filo  guida,  si  raggiungono i  vasi  da studiare  e si  effettuano le
rispettive venografie selettive.
Il catetere viene portato attraverso la vena cava inferiore nell'atrio destro e poi nella vena
cava superiore, dove si trova lo sbocco della vena azigos [57].21
Questa origina dalla confluenza della vena lombare ascendente e dal plesso ileolombare di
destra a  livello  di  L3  e raccoglie,  nel  suo decorso lungo il  margine destro della  colonna
vertebrale,  il  sangue  proveniente  dalle  vene  intercostali  (che  drenano  tramite  i  plessi
vertebrali il midollo spinale), dalla vena emiazigos e da altre vene delle strutture toraciche
(esofago,  bronco  principale  di  destra,  ecc).  Subito  al  di  sotto  dell'unione  dei  tronchi
brachiocefalici  di  destra  e  sinistra,  la  VA  si  getta  nella  vena  cava  superiore,  dopo  aver
descritto un arco a concavità inferiore nel quale è presente un apparato valvolare nel 60-70%
degli individui [20].
Il catetere viene portato fino alla confluenza della vena emiazigos a livello diaframmatico
dove viene iniettato il mdc. La proiezione obliqua antero-sinistra darà la conferma di aver
imboccato la via corretta: se in questa proiezione si vede la guida scorrere anteriormente
significa  che,  presumibilmente,  è  stata  impegnata  inavvertitamente  la  vena  mammaria
interna.
Il passo successivo è la venografia delle VGI. Il catetere viene condotto oltre la vena cava
superiore fino alla vena brachiocefalica. Qui si può trovare difficoltà nel distinguere la VGI
dalla  VV,  vista la  vicinanza dei  loro sbocchi  nella  brachiocefalica stessa,  dubbio che può
essere sciolto osservando dove scorre la guida metallica: imboccando la via della VGI essa è
visibile nel contesto dei tessuti molli del collo, se invece appare molto vicina alla colonna
vertebrale  significa  che  è  stata  impegnata  la  VV.  Un  altro  fattore  da  considerare  è  che
l'ingresso  nella  VV  offre  una  resistenza  maggiore  rispetto  alla  VGI  e  questo,  spesso,
determina l'insorgenza di una sintomatologia algica.
La flebografia della VGI studia la vena in tutte e tre le sue porzioni. Inizialmente la punta del
catetere  viene  posizionata  a  livello  di  C1  e  il  primo  venogramma  verrà  effettuato  in  2
proiezioni antero-posteriore e laterale.
Questo ci permette di stabilire se è presente una stenosi significativa del vaso o se sono
rispettate l'anatomia e la fisiologia delle vene della regione. È anche possibile vedere se è
presente  reflusso  nei  seni  trasverso  e  sigmoideo  (questo  ci  confermerebbe  di  aver
cateterizzato realmente la VGI, considerando che la VV drena si sangue proveniente dal seno
sigmoideo  ma  solo  dopo  che  questo  è  passato  attraverso  il  plesso  venoso  dell'arteria
vertebrale).
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Lo studio effettuato anche in proiezione latero-laterale ci permette di distinguere la porzione
superiore della VGI dal plesso venoso dell'arteria vertebrale. Infatti, nella proiezione antero-
posteriore, le immagini  delle due vene possono apparire sovrapposte nella loro porzione
superiore.
Risulta importante il posizionamento del catetere che deve essere subito al di sotto di C1 per
evitare che il mdc prenda la via della VV, simulando una situazione di sviluppo di collaterali
da parte della VGI per aumentata resistenza al deflusso.
Con il catetere nella medesima posizione si può studiare la porzione media della VGI. Questa
può  mostrare  delle  stenosi,  sia  dovute  a  difetti  intrinseci  della  parete  sia  legate  a
compressioni  esterne  da  parte  dell'arteria  carotide  comune  o  del  muscolo  omoioideo,
strutture  con le  quali  la VGI ha rapporti  anatomici  stretti.  Per  distinguere la  causa della
stenosi è sufficiente far ruotare in senso controlaterale la testa del paziente: se la clearance
del  mdc  aumenta  significa  che  la  riduzione  del  lume  vascolare  è  secondaria  ad  una
compressione esterna.
Anche in questo caso, il corretto posizionamento del catetere è importante per evitare che il
mdc fluisca attraverso le vene che si aggettano nella VGI (ad esempio la v. facciale) anche
quando non sono presenti ostacoli al drenaggio.
Posizionando il catetere al di sotto dell'angolo della mandibola ed effettuando la venografia
in proiezione antero-posteriore e in proiezione obliqua a 30°, è possibile valutare la porzione
terminale della VGI al suo sbocco nella vena brachiocefalica. In questa porzione, forse per la
presenza del sistema valvolare, è più frequente il  riscontro di anomalie del flusso e della
struttura del vaso nei pazienti affetti da CCSVI [57; 59].
1.6 Sistema valvolare della vena giugulare interna
Numerosi  studi  hanno  messo  in  evidenza  come,  spesso  le  alterazioni
dell'emodinamica  nella  vena giugulare  interna,  siano  riscontrabili  nella  sua  porzione  più
caudale (J1), perciò assume particolare rilevanza l'analisi del sistema valvolare della vena.
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La sua scoperta risale alla prima metà del 1600 e da subito è stata ipotizzata la sua
funzione di impedire il flusso retrogrado del sangue venoso in direzione craniale [60;61;62].
Nei quadrupedi, infatti, evita la congestione cerebrale quando la testa si trova al di sotto del
livello del cuore mentre negli  uomini  impedisce la trasmissione all'encefalo di  qualunque
aumento di pressione intratoracica (ad esempio durante la tosse, la manovra di valsalva o la
ventilazione assistita a pressione positiva) [51].
L'apparato valvolare è presente in almeno una delle due giugulari in circa il 90% degli
individui con una leggera prevalenza nella VGI di destra (bilateralmente del 85%) e senza
differenze di sesso [63; 61].
È localizzato nel bulbo inferiore ad una distanza di 15-28 mm dal punto di giunzione
tra la VGI e la succlavia  e può essere costituito da  valvole monocuspidi, bicuspidi, semilunari
o tricuspidi . La frequenza del riscontro di tali valvole è variabile e sono possibili  assenze
bilaterali e monolaterali. Nella maggior parte dei casi è bicuspidale (un lembo anteriore ed
uno  posteriore)  meno  consueto  è  il  rilievo  di  sistemi  valvolari  monocuspidali  (più
frequentemente a sinistra) e tricuspidali (più rari)  [64;61; 63;65;66]. I lembi valvolari sono
strutture sottili (circa 100 µm) costituite da uno scheletro fibroso di collagene ricoperto su
entrambi i lati da endotelio . Ecograficamente si presentano come formazioni intraluminali
iperecogene sottili e leggermente curvilinee [66].
In condizioni fisiologiche, hanno movimenti ondulatori ritmici relazionati con il ciclo
cardiorespiratorio e con la postura che possono essere studiati tramite ultrasuoni in modalità
M-mode [66; 32; 51].
L’  M-mode  (Motion-mode)  altro  non  è  che  un  B-mode  (classica  immagine
ecotomografica) in cui, lungo una linea di scansione fissa, si  hanno continui refresh della
posizione dei vari echi che si affiancano in successione l’uno all’altro, dando così informazioni
sulla motilità della parte indagata lungo quella singola linea di scansione nel tempo [51].
La  dinamica  di  contrazione  dell'atrio  destro,  pare  essere  un  meccanismo
fondamentale di  controllo dei movimenti  ritmici  dei lembi che risultano sincroni ad essa,
mentre sembrano essere più svincolati dalla respirazione a ritmo ed intensità normali. Anche
la postura può influenzare la motilità delle  valvole infatti  in ortostatismo, quando cioè il
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gradiente gravitazionale è favorevole, i lembi restano adesi alle pareti per tutta la durata del
ciclo cardiaco [51].
A seconda del numero di lembi che formano l'apparato valvolare, la scansione in M-
mode presenta dei  tracciati  diversi:  quello di  una valvola bicuspide mostra la simultanea
apertura e chiusura dei due lembi che descrivono in questo modo un “8” mentre quello di
una  valvola  monocuspidale  assume  la  forma  detta  “peak”  nella  quale  si  ha  una  linea
orizzontale che, ritmicamente, crea delle “punte” rivolte verso l'interno del lume vascolare
[51].
In  condizioni  di  pressione  venosa  centrale  nella  norma,  la  valvola  è  competente
indicativamente nei ¾ della popolazione ed è in grado di sopportare un gradiente pressorio
di  circa  100  mmHg  durante  l'atto  della  tosse  . La  prevalenza  di  insufficienza  valvolare
aumenta con l'età ma non sempre ha significato patologico[26;67;68]. Di contro, diversi studi
sulla competenza della valvola giugulare hanno mostrato come l'insufficienza della stessa,
crei un'alterazione del deflusso venoso e un aumento della pressione intracranica che può
estrinsecarsi in patologie del sistema nervoso centrale come l'amnesia globale transitoria
(TGA)[69]. L'insufficienza valvolare della VGI può causare un reflusso di sangue all'encefalo e
aumentare la pressione intracranica in caso di  aumento della  pressione intratoracica per
ventilazione assistita con Pressione Positiva di Fine Espirazione (PEEP), tosse, compressione
della parete toracica. Questo  «potrebbe portare a Cough headache, morbilità cerebrale a
seguito di ventilazione con pressione positiva di fine espirazione e alcuni tipi di patologia
cerebrovascolare» [32]. Un'altra  causa  di  insufficienza  valvolare  è  rappresentata  dal
danneggiamento dei lembi durante la manovra per il posizionamento di un catetere venoso
centrale che porta ad una chiusura incompleta della valvola, con la possibilità di alterazione
dell'emodinamica del deflusso cerebrale [64].
L'insufficienza valvolare è testimoniata dalla comparsa di flusso sanguigno retrogrado
nella  VGI  per  una durata  superiore  a  quelli  che sono parametri  misurati  tramite  ECD in
controlli  sani:  “da  0,22  a  0,75  secondi,  rispetto  a  valori  da  1,23  secondi  a  6,15 secondi
nell'insufficienza valvolare” [67].
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L'apparato valvolare della VGI è considerato patologico quando le sue alterazioni si
concretizzano in una riduzione dell'outflow venoso, nello sviluppo di reflusso o nell'utilizzo di
collaterali per il drenaggio del sangue giugulare.
Al-Omari  et  al.  hanno  studiato,  tramite  angiografia,  le  vene  giugulari  interne  di
pazienti affetti da CCSVI riscontrando la presenza di molti tipi di malformazioni [63].
Possono essere presenti annulus, parziali fusioni dei lembi valvolari o lembi orientati
trasversalmente  al  flusso  sanguigno,  cuspidi  accessorie  orientate  in  verso  opposto  alla
direzione del sangue, lembi in posizione ectopica o più lunghi del normale. Altri casi sono
rappresentati  dalla  presenza  di  setti  (lunghe  strutture  disposte  in  senso  obliquo
probabilmente derivanti da ispessimenti patologici di lembi valvolari alterati) o membrane
(lembi valvolari fusi e orientati trasversalmente) o dalla presenza di apparati completamente
dismorfici  ad  esempio  con valvole  invertite  (“sotto-sopra”,  impediscono  il  flusso  verso  il
cuore anziché quello verso la testa), oppure lunghe, tortuose ed immobili (dette sigmoidali),
o ancora doppie-valvole [63].
L'ultrasonografia intravascolare (IVUS) è una recente applicazione degli ultrasuoni in
campo diagnostico. Si tratta di una tecnica invasiva in grado di fornire immagini tomografiche
delle strutture vascolari, di rappresentare direttamente l'area luminale, l'architettura della
parete e i suoi componenti. Il suo impiego principale è nel campo delle patologie arteriose,
in particolare quelle coronariche, vista la sua capacità di studiare le placche aterosclerotiche,
non solo nella loro componente luminale ma anche nei confronti della sua estensione nel
contesto  della  parete  vasale  [70]. Nonostante  venga  utilizzata  prevalentemente  per  la
diagnostica e lo studio pre-operatorio dei vasi arteriosi, non mancano le applicazioni in abito
venoso, ad esempio per il posizionamento di filtri cavali, sfruttando la maggiore precisione
nella determinazione del diametro vasale e il non impiego di mdc rispetto alla flebografia. Lo
strumento è costituito da un catetere (diametro 3.2-8.2 F) contenente una sonda ecografica
(frequenza  10-50  Mhz)  collegato  ad  un  carrello  come  un  normale  apparecchio  ECD.  Il
catetere è introdotto in safena e fatto risalire attraverso le vene cave fino alla vena giugulare
che viene così studiata in tutte le sue porzioni [41]. 
Questa metodica consente di studiare la morfologia della VGI e di distinguere le varie
cause  che  possono  portare  ad  un  restringimento  del  lume,  differenziando  l'origine
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funzionale da quella organica tramite l'esecuzione della manovra di valsalva [59]. Sindromi
compressive,  ipoplasia,  iperplasia  dell'intima,  ecc.  non possono essere  riconosciute  dallo
studio flebografico che mostra in tutti i casi lo stesso tipo di immagine. È inoltre possibile il
riscontro di setti, membrane e valvole che, a causa dell'elevata densità del mdc iodato, non
sono  facilmente  visibili  alla  flebografia  e  una  visione  longitudinale  del  vaso  utile  per  la
valutazione della presenza di vasi collaterali.
Altri vantaggi della IVUS sono legati alla valutazione pre e post-operatoria, in quanto
la scelta del palloncino per l'angioplastica può essere fatta sulla base di una valutazione più
precisa del  diametro della  vena mentre,  nel  post-intervento,  si  possono mettere  in  luce
eventuali difetti intravascolari non corretti in modo opportuno.
Al  livello  della  vena  azigos  i  vantaggi  offerti  da  questa  tecnica  sono  maggiori  in
quanto lo studio ecografico di questo vaso non è possibile e quello venografico mostra, come
detto, molti meno dettagli [41].
I riscontri patologici più frequenti sembrano essere la presenza di setti e di annulus
[63].
Considerando  quanto  detto  fin'ora  possiamo  riassumere  che  per  lo  studio
dell'apparato valvolare della VGI, tutte le tecniche di diagnostica strumentale sono in grado
di offrire informazioni importanti in particolare riguardo la presenza/assenza, il numero e
l'orientamento delle cuspidi. Non si ha la stessa varietà di scelta strumentale se invece si
vogliono analizzare lo spessore e la mobilità dei  lembi,  caratteristiche non valutabili  con
indagini flebografiche (Tab. 4).
Uno studio completo dell'apparato valvolare è ottenibile quindi con il solo impiego di
un esame ecografico nelle  due modalità  M-Mode e B-Mode.  Con l'aiuto della  funzione
color-doppler si può valutare anche la presenza o meno di insufficienza valvolare [64].
Come detto in precedenza,  le anomalie valvolari  sono da considerarsi  patologiche
solo  quando  determinano  variazioni  dell'emodinamica.  Lo  studio  di  queste  alterazioni
necessita dell'utilizzo di  vari  approcci  di  natura ecografica,  in quanto ognuno in grado di
fornire informazioni a completamento del quadro offerto dalle altre.
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I parametri valutati in questo tipo di indagine sono la presenza di reflusso (assente,
parziale o totale), di blocco del flusso normale e la presenza di collaterali. L'angiografia può
esaminare queste proprietà del circolo, in particolare per ciò che riguarda il blocco del flusso
e la presenza di vasi collaterali, ma non ha la capacità di studiare il reflusso quando questo è
parziale [1;4]. L'ECD, invece, potendo sfruttare le metodiche Color, Duplex e QDP è in grado
di  osservare  sia  la  presenza  di  collaterali  (color)  sia  la  presenza  di  reflussi  parziali
(posizionando più volumi campione all'interno del lume vasale).
1.7 Comorbidità vascolare nella sclerosi multipla
 L'insufficienza  venosa  cerebro  spinale  cronica  non  è  l'unica  anomalia  vascolare
riscontrabile  nella  sclerosi  multipla.  Diversi  studi  epidemiologici  hanno  riportato  dati
importanti su altre due alterazioni della vascolarizzazione cerebrale presenti in percentuale
maggiore negli individui affetti da sclerosi multipla rispetto alla popolazione generale: l'ictus
ischemico ed uno stato di ipoperfusione generalizzata del parenchima cerebrale [71]. 
L'aumentato rischio di patologia ischemica sembrerebbe, almeno in parte, legato alla
presenza di alcuni elementi predisponenti che non sono presenti nella popolazione sana. Se
da un lato i tipici fattori di rischio dell'ictus ischemico quali, ipertensione, diabete mellito,
dislipidemie,  obesità,  aritmie  cardiache  (come  flutter  e  fibrillazione  atriale),  non  sono
associati a sclerosi multipla, le alterazioni della funzione endoteliale come la trombofilia e
l'attivazione  piastrinica,  risultano,  invece,  presenti,  probabilmente  secondari  allo  stato
infiammatorio  del  sistema  nervoso,  allo  stress  ossidativo  del  SNC  e  all'aumento
dell'omocisteina plasmatica, elementi caratteristici della patologia [71].
Un altro fattore che può predisporre allo sviluppo di lesioni ischemiche nel paziente
con SM è lo stato di ipoperfusione generalizzata dell'encefalo. 
La  perfusione cerebrale  (definita  come volume di  sangue  che scorre  attraverso il
volume di tessuto cerebrale nell'unità di tempo) è stata studiata con SPECT (single-photon
emission computed tomography) PET e  DSC-MRI (dynamic susceptibility contrast-enhanced
MRI) che hanno mostrato riduzione del  flusso cerebrale e aumento del  tempo medio di
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transito del sangue nel parenchima encefalico[72;73;74; 71;75] (tempo medio di circolo nel
soggetto adulto sano è di 4-8 secondi) [76].  
Sono stati  effettuati  anche studi  genetici  che hanno messo in luce  una maggiore
espressione di HIF-1α (fattore di trascrizione prodotto in condizioni di ipossia) in pazienti
affetti da SM rispetto ai controlli sani.
Questa  riduzione  della  perfusione  sembra  iniziare  nella  sostanza  bianca
apparentemente sana per poi, negli stadi più avanzati della patologia, coinvolgere anche la
sostanza grigia.
La  causa  di  questa  ipoperfusione  generalizzata  sembra  legata  alla  degenerazione
assonale della sostanza bianca apparentemente sana, non come conseguenza di una ridotta
richiesta metabolica ma per una riduzione della liberazione di K+ dai nodi di ranvier. 
In condizioni fisiologiche il K+ diffuso in questo modo, è poi riassorbito dagli astrociti
che lo rilasciano nello spazio perivascolare in un processo che conduce a vasodilatazione. La
riduzione  dell'attività  assonale  porta  quindi  ad  una  vasocostrizione  e  una  conseguente
ipoperfusione generalizzata della sostanza bianca.  Inoltre il  metabolismo energetico degli
astrociti sembra essere alterato in caso di SM e questo riduce ulteriormente la quota di K +
portata in sede periarteriolare [71;77].
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CAPITOLO II: 
MATERIALI E METODI
2.1 Disegno dello studio
Setting:  Studio  clinico  pilota  monocentrico  di  fase  II  in  aperto,  sperimentale,
longitudinale, prospettico, controllato, randomizzato.
Lo studio sperimentale è suddiviso in 2 differenti fasi, A e B:
A) fase I iniziale di randomizzazione nella quale la popolazione dei pazienti con CCSVI
e sclerosi multipla viene suddivisa in 2 gruppi in base al concetto della randomizzazione della
sequenza temporale: 
1° gruppo (gruppo A o gruppo sperimentale), subito trattati dopo la diagnosi di ccsvi; 
2° gruppo (gruppo B o gruppo di controllo), trattati dopo 6 mesi dalla diagnosi di  
CCSVI.
L’assegnazione  ai  due  gruppi  è  stata  fatta  sulla  base  di  una  tipologia  di
randomizzazione centrale esterna all'AOUP di tipo semplice (1:1), attraverso la consultazione
delle tabelle dei numeri casuali. Né il paziente, né il medico, né gli altri operatori sanitari
hanno  avuto  alcun  ruolo  nel  determinare  tale  assegnazione.  Se  l’assegnazione  fosse
avvenuta con modalità aperte, cioè se i  pazienti e/o i medici avessero potuto scegliere il
gruppo (sperimentale o di controllo) a cui appartenere, il gruppo “sperimentale” sarebbe
stato probabilmente più numeroso e composto da pazienti in stadio più avanzato di malattia
rispetto al gruppo di controllo. Il risultato paradossale sarebbe stato che i pazienti sottoposti
al  nuovo  trattamento  avrebbero  mostrato  un’evoluzione  clinica  peggiore  di  quella  del
“gruppo di controllo”, il quale quindi avrebbe perso la sua funzione. L’intento di accelerare il
timing  dell’intervento  di  disostruzione  venosa  in  presenza  di  sintomi,  avrebbe  potuto
provocare  un  fallimento  dello  studio.  Si  è  potuto  ovviare  a  questo,  procedendo
immediatamente a tutti gli accertamenti nei pazienti sintomatici, senza tuttavia inserirli nel
1°gruppo sottoposto al trattamento.
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La  procedura  di  randomizzazione  è  stata  scelta  in  modo  da  evitare  di  generare
squilibro tra i due gruppi, o numerico (quando il numero totale dei pazienti è limitato) o
relativo alle caratteristiche dei pazienti.
B)  fase  II  successiva  alla  randomizzazione,  nella  quale  i  pazienti  che  nella  fase
precedente  costituivano  il  gruppo  di  controllo,  sono  stati  sottoposti  al  trattamento  di
disostruzione venosa. 
Per tutti i pazienti trattati sono state confrontate coppie paiate di valori per i singoli
parametri di valutazione neurofunzionale, ottenute prima del trattamento (T0, valori basali)
e a distanza di un mese dalla procedura (T1, valori di controllo).  Questo significa che un
paziente  arruolato  e  randomizzato  al  gruppo  B  effettua  2  valutazioni  neurofunzionali
ravvicinate, al T0 basale e T1 dopo un mese, prima della effettuazione della angioplastica.
Lo studio così disegnato permette di valutare l'efficacia clinica del trattamento verso il non
trattamento  nella  fase  iniziale  del  controllo  randomizzato  e  l'entità  della  risposta  al
trattamento nella fase successiva, dopo l'angioplastica, unificando i pazienti dei due gruppi
in uno studio longitudinale di coorte. 
2.2 Criteri di inclusione
Sono stati inclusi nello studio pazienti che rispondevano ai seguenti requisiti:
1. età >18 anni e </= 65 anni
2. diagnosi di SM, con qualunque tipo di decorso di malattia e qualunque livello 
di disabilità
3. diagnosi di CCSVI mediante eco color doppler
4. in grado di fornire un valido consenso informato per la partecipazione alle
valutazioni  cliniche,  strumentali  ed  al  trattamento  di  disostruzione  venosa
previa randomizzazione come previsto dal protocollo.
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2.3 Criteri di esclusione
Sono invece stati esclusi dalla sperimentazione :
1. soggetti di età <18 anni
2. soggetti non in grado di fornire un valido consenso informato
3. soggetti con altra patologia del sistema nervoso associata alla SM
4. ricadute cliniche negli ultimi 30 giorni: recidiva, progressione della malattia e 
trattamento steroideo nei 30 giorni precedenti lo studio sono tutte le 
condizioni  che modificano significativamente i  parametri  clinici,  rendendo  
inattendibile qualunque valutazione postoperatoria
5. assunzione arbitraria di nuove terapie farmacologiche in corso di studio
6. pazienti con finestra acustica temporale inadeguata
7. soggetti non disposti a rispettare il follow-up
8. gravidanza e allattamento
9. aspettativa di vita inferiore ad un anno
L’eventuale  trattamento  farmacologico  in  atto  al  momento  dell’arruolamento  è  stato
proseguito regolarmente nel corso dello studio.
Tutti i soggetti inclusi hanno firmato un modulo di informazione e consenso informato prima
di sottoporsi a ecografia.
2.4 Endpoints
L'endpoint primario è l'analisi  della risposta clinica al  trattamento di  angioplastica
misurata  tramite  scale  e  test  neurologici  specifici  allo  scopo  di  rendere  più  oggettivo
possibile  il  rapporto  rischio/beneficio  della  procedura  terapeutica.  Viene  definito  come
endpoint primario la valutazione dell’efficacia del trattamento in termini di miglioramento-
stabilità/peggioramento (scala  dicotomica)  dell’outcome  neuro-funzionale  nei  due  gruppi
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presi in esame (trattati e controllo). L'evento atteso è rappresentato dal miglioramento entro
6 mesi (in genere un mese) dall'intervento di angioplastica dilatativa utilizzando come misura
dell'outcome stesso il calcolo del rischio relativo (RR) per ogni parametro funzionale. Nelle
situazioni  in  cui  la  misurazione della  variabile  neuro-fisiologica pre  e  post-PTA è  rimasta
immutata, è stato inserito il risultato nel novero dell'insieme stabilità/peggioramento, nella
definizione di  outcome negativo.  I  valori  di  RR di  tali  variabili  sono pari  a  1  (assenza  di
associazione) e si traducono in una situazione di neutralità dell'intervento di PTA. I valori di
RR maggiori di 1 indicano, invece, un associazione positiva e testimoniano l'efficacia della
PTA relativamente alla variabile in questione. Al contrario, un valore inferiore ad 1 del rischio
relativo (associazione negativa) indica un peggioramento a seguito dell'intervento. 
Viene  definito  come  endpoint  secondario  la  valutazione  dell'accuratezza  delle
procedure diagnostiche di imaging ecografico e flebografico nello studio dei distretti venosi
drenanti il sistema nervoso centrale e nella valutazione delle malformazioni venose.
2.5 Valutazione dell'outcome neurofunzionale
Per lo studio delle diverse funzioni (cognitive, motorie, neurofisiopatologiche, autonomiche)
sono  stati  valutati  i  seguenti  parametri  neurofunzionali  :sono  stati  valutati  i  seguenti
parametri neurofunzionali :
Valutazione neuro-fisiopatologica* Tipo variabile di interesse
1 PEV da pattern variabile quantitativa continua
2 PEM arti sup da stimolazione magnetica transcranica variabile quantitativa continua
3 PEM arti inf da stimolazione magnetica transcranica variabile quantitativa continua
Disordini cognitivi
4 MMSE (Folstein, 19975)▲ score grezzo / normalizzato
5 Matrici attentive (Spinnler, 1987) ▲ score grezzo / normalizzato
6 Trail making test (Giovagnoli, 1996) ▲ variabile quantitativa continua
7 Test di Stroop▲ variabile quantitativa continua
8 Wisconsin Card Sorting test▲ score grezzo / normalizzato
9 Test di Fluidità Verbale (Fonemica, Semantica) ▲ score grezzo / normalizzato
10 Test di WEIGL▲ score grezzo / normalizzato
11 Digit Symbol Substitution Test (subtest VII della Wais) ▲ score grezzo / normalizzato
12 Frontal Assessment Battery (FAB) ▲ score grezzo / normalizzato
13 EEG quantitativo variabile quantitativa continua
Disfagia ** 33
14 Valutazione clinica della disfagia e deglutizione▲ categorie
Disartria **
15 Valutazione clinica  della disartria▲ categorie
Disabilità motoria
16 Expanded Disability Status Scale, (Kurtzke, 1983) ▲ score grezzo / normalizzato
17 10 m walk test (Perry, 1995) ▲ variabile quantitativa continua
18 6 min walk test▲ variabile quantitativa continua
19 Timed Up & Go▲ variabile quantitativa continua
20 Tinetti Balance and Gait Scale (1986): equilibrio▲ variabile quantitativa continua
21 Tinetti Balance and Gait Scale (1986): andatura▲ variabile quantitativa continua
22 Tinetti Balance and Gait Scale (1986): totale▲ variabile quantitativa continua
23 Test di raggiungimento dei bersagli radiali▲ variabile quantitativa continua
Fatica patologica
24 Fatique Severity Scale (Krupp, 1989) ▲ score grezzo / normalizzato
Urgenza minzionale **
25 Valutazione clinica dei disturbi mizionali categorie
Sindromi algiche
26 Visual analogic scale▲ variabile quantitativa continua
Disordini affettivi
27 HADS: scala clinica dell’ ansia e della depressione▲ score grezzo / normalizzato
Autonomia
28 Barthel Index (versione Wade and Collin, 1988) ▲ score grezzo / normalizzato
Qualità della vita
29 MSQOL - 54▲ score grezzo / normalizzato
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------
* Parametri neuro-fisiologici:
Potenziali evocati visivi di luminanza e per stimolo cromatico, verde/rosso e giallo/blu PEV):
Parametri da valutare per tutte le tipologie di stimolo impiegate: 
1. Ampiezza e latenza delle risposte evocate corticali (N1, P1)
2. Durata del tempo di conduzione retino-corticale,
Potenziali evocati motori da stimolazione magnetica transcranica ai 4 arti (PEM):
Parametri da valutare: 
1. Soglia motoria a riposo espressa in percentuale rispetto all’output massimale dello stimolatore
2. Ampiezza e latenza delle potenziale evocato motorio corticale
3. Durata del tempo di conduzione motorio centrale, diretto ed indiretto
4. Durata del periodo silente ipsilaterale (iSP) e controlaterale (cSP).
** Disfagia, Disartria, Urgenza minzionale:
Valutazione clinica adattata al nostro protocollo attraverso il calcolo di uno score arbitrario. L’eventuale valutazione strumentale 
associata deve essere intesa come complementare, da eseguire al di fuori del suddetto protocollo.
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2.6 Popolazione dello studio (Fig.1)
Dall'inizio  del  reclutamento  i  nominativi  registrati  sono  stati  349  di  cui  103
rispondevano ai criteri della valutazione clinica di eleggibilità. 
Di  questi,  4  sono stati  esclusi  per  non  aver  firmato  il  modulo  di  informazione  e
consenso informato richiesto.  
Su questa popolazione è stato praticato l'esame eco-color-doppler che ha mostrato
elementi diagnostici di CCSVI in 56 pazienti (43 esclusi per mancanza di diagnosi di CCSVI).
Alcuni di questi hanno deciso di interrompere la sperimentazione e non sono quindi rientrati
nella successiva fase, quella della randomizzazione (drop out precoce). 
A  questa  fase  hanno  partecipato  37  pazienti  affetti  contestualmente  da  sclerosi
multipla  e  CCSVI.  Tramite  randomizzazione  sono  stati  assegnati  due  gruppi  di  pazienti:
gruppo A (n=17) e gruppo B (n=11) dopo esclusione rispettivamente di 2 e 7 casi per dropout
precoce. 
Il gruppo A, gruppo sperimentale, è composto da 8 individui di sesso maschile e 9 di
sesso femminile di  cui  9 affetti  da sclerosi  multipla recidivante-remittente (RR),  2 di  tipo
primariamente progressiva (PP) e 5 di tipo secondariamente progressiva (SP). In un caso non
è stato possibile attribuire il tipo di patologia per mancanza di documentazione. Tale gruppo
presenta un'età media di 44 anni e una durata media di malattia di 9 anni.
Il gruppo B, gruppo controllo, è composto da 5 individui di sesso maschile e 6 di sesso
femminile  di  cui  5  affetti  da  sclerosi  multipla  recidivante-remittente  (RR),  2  di  tipo
primariamente progressiva (PP) e 2 di tipo secondariamente progressiva (SP). Di due pazienti
non è  presente  documentazione  sul  sottotipo  di  patologia.  Tale  gruppo  presenta  un'età
media di 48 anni e una durata media di malattia di 9 anni.
A questo studio hanno preso parte individui che, in condizioni basali, si trovavano in
uno  stato  di  normalità  per  alcune  delle  variabili  valutate  dai  test  neuro-fisiologici,  sia
riguardo i parametri di abilità motoria, che cinematica e potenziali evocati (Tab.5).
Ad  oggi  sono  state  effettuati  23  interventi  di  angioplastica  dilatativa  di  cui  17  a
pazienti del gruppo A e 6 appartenente al gruppo B. 
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2.7 Modalità di esecuzione dell’esame eco-color-Doppler
            Il  protocollo dell’esame eco color doppler per la diagnosi di CCSVI di seguito riportato,
curato e redatto dal prof. Carlo Fugazzola (Varese)  per conto dalla Sezione di Radiologia
Vascolare  ed  Interventistica  della  SIRM,   aderisce  pienamente  alla  metodologia
originariamente proposta dal Prof  Zamboni. 
Protocollo esame eco color doppler per diagnosi di CCSVI
Lo  studio  del  sistema  venoso  cerebro-spinale  è  stato  condotto  utilizzando  una
macchina  eco  color  Doppler  Esaote  MyLab  VINCO,  equipaggiata  di  un  software  già
programmato per rilevare i 5 parametri, la cui alterazione permette di fare diagnosi di CCSVI
secondo i criteri proposti da Zamboni. Il protocollo prevede obbligatoriamente l'impiego di 2
sonde: 
• una lineare 3.5 -10 MHz utilizzata per la scansione delle vene  del collo (vene
giugulari interne e vene vertebrali),
• una transcranica 2.0-3.3 MHz per lo studio delle vene intra-craniche. 
E' previsto l'impiego facoltativo di una sonda microconvex 5.0-8.0 MHz che permette,
data la forma ergonomica, di effettuare una valutazione più accurata della parte inferiore dei
vasi del collo (ostio giugulo-succlavio). 
Per ogni sonda viene utilizzato lo specifico preset pre-impostato sull’apparecchiatura.
L’Ecocolordoppler  deve  essere  settato  con  una  PRF  (Pulse  Repetition  Frequency)
adeguata allo studio del circolo venoso con le note caratteristiche di bassa pressione e bassa
velocità. In particolare il segnale venoso intracranico non è rilevabile in condizioni di esame
standard,  per i  valori  ridotti  della  velocità  del  flusso venoso,  rispetto a quello  arterioso.
Pertanto la PRF di lavoro è abbassata a livelli =/< di 1.00 KHz che consentano il rilievo dei
parametri emodinamici venosi.
Posizionamento e istruzione del paziente 
Il paziente viene posizionato su un lettino, che consente di effettuare le misurazioni
con  il  capo  posizionato  a  0°  e  a  90°  rispettivamente;  tra  gli  esami  effettuati  nelle  due
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posizioni  devono trascorrere almeno 2 minuti.  Al  paziente viene chiesto di  mantenere lo
sguardo dritto per tutta la durata dell'indagine. Prima dell'inizio dell'esame il paziente viene
istruito,  così  da  ottenerne  una  adeguata  collaborazione,  indispensabile  per  la  corretta
esecuzione dell’indagine.
• Respirazione tranquilla:  è richiesto di  inspirare ed espirare con il  naso non
muovendo le spalle, allo scopo di attivare la pompa respiratoria e verificare se vi è induzione
del drenaggio cerebro-spinale.
• Respirazione profonda: consiste in un'inspirazione ed un’espirazione forzata
anche attraverso la bocca con lo scopo di ottenere il massimo flusso nei vasi da esaminare
(particolarmente  utilizzata  per  lo  studio  dei  vasi  intracranici)  e  di  valutare  la  corretta
funzionalità degli  apparati  valvolari,  ovvero apertura  durante l'inspirazione e chiusura in
espirazione.
• Manovra  di  Valsalva:  ha  lo  scopo  di  individuare  correttamente  le  vene
giugulari interne (che collabite su loro stesse non vengono individuate dall'ecografia), oltre
che  di  valutare  la  continenza  degli  apparati  valvolari.  Al  paziente  è  chiesto  quindi  di
effettuare una spinta con l'addome mantenendo bocca e naso chiusi.
Per convenzione l'esame viene iniziato in posizione supina (capo a 0°) analizzando
prima  la  parte  destra,  poi  quella  sinistra;  si  passa  quindi  alla  parte  transcranica;
successivamente  si  procede  a  posizionare  il  paziente  in  posizione  eretta  (capo  a  90°)
seguendo il medesimo protocollo.
Criteri per la diagnosi di CCSVI
Per formulare diagnosi di CCSVI occorre che siano presenti almeno due criteri tra i 5
proposti in letteratura ed elencati di seguito:
1) Reflusso costantemente presente nelle vene giugulari  interne e/o vertebrali  (in
entrambe le posizioni esaminate), in almeno uno dei punti di repere: J1, J2 o J3.
2) Presenza di alterazioni anatomiche con documentata ricaduta emodinamica (setti,
membrane, alterazioni valvolari)
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3)  Assenza  di  flusso  nelle  vene  giugulari  interni  e/o  nelle  vene  vertebrali  dopo
numerose profonde inspirazioni in entrambe le posizioni esaminate, in almeno uno dei punti
di repere.
4) Differenza negativa dell’area di sezione trasversale della vena giugulare interna nel
punto J2 (differenza tra area in posizione supina ed area in posizione eretta).
5) Reflusso intra-cranico
Indagine Extracranica
1) Misurazione dell'area di sezione trasversale delle vene giugulari 
Viene eseguita una prima valutazione della pervietà della vena giugulare interna in
scansione trasversale a J2. In tale scansione, esercitando una compressione minima sulla
cute  con  il  trasduttore  (per  non  alterare  il  calibro  della  vena  stessa)  e  con  assetto  del
trasduttore  esattamente  perpendicolare  al  decorso  del  vaso,  viene  misurata  l'area  della
sezione trasversa della vena giugulare interna (ellisse su immagine congelata utilizzando il
software  in  dotazione  all’apparecchiatura).  Il  confronto  dell’area  a  0°  e  90°  consente  di
valutare la compliance delle vene giugulari interne al cambio di postura. Fisiologicamente si
osserva un delta area di sezione (∆area) positivo, che si ottiene sottraendo dall’area misurata
in  clinostatismo  l’area  misurata  in  ortostatismo;  emodinamicamente  un  valore  di  ∆area
positivo indica un’ottima compliance del  vaso.  Viceversa un valore  di   ∆area negativo o
uguale  a  0  indica  una scarsa  compliance del  vaso,  ovvero  una perdita  della  regolazione
posturale che sta alla base del drenaggio cerebro-spinale.
2) Valutazione del reflusso
Vengono esaminate le vene giugulari interne e le vene vertebrali. 
Le vene giugulari interne vengono studiate in scansione trasversale e longitudinale
nei punti  J2,  J3 e J1.  La direzione del  flusso viene valutata mediante il  parametro colore
confrontandola con la direzione di flusso in carotide. La diagnosi di reflusso si può formulare
se, durante la respirazione normale,  si registra l'inversione della direzione di flusso alla fine
della fase inspiratoria della durata di almeno 2 secondi. Di tali reperti deve essere ottenuta
una documentazione spettrografica e colorimetrica,  in  considerazione del  fatto che sullo
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spettro  è  possibile  calcolare  con  precisione  il  parametro  temporale.  In  caso  di  difficile
esplorazione  dell'ostio  a  causa  della  clavicola,  è  possibile  avvalersi   di  una  sonda
microconvex, la quale per la sua conformazione permette di insonare meglio il segmento
distale della vena giugulare. 
Le  vene  vertebrali  vengono  studiate  in  scansione  longitudinale  dopo  avere
visualizzato  la  vena  e  l'arteria  vertebrale,  valutando  la  direzione  del  flusso  nelle  vene
vertebrali, opposta a quella delle arterie. Anche in questo caso di tali reperti deve essere
indicata una documentazione spettrografica e colorimetrica 
Un'ulteriore  valutazione  va  fatta  per  identificare   l’eventuale  presenza  di  circoli
intrarachidei, che talora si attivano in caso di ostruzione delle vena Azygos o in seguito ad
agenesia della vena lombare ascendente e/o ileo-lombare; in questi casi il sangue è costretto
a seguire vie di  drenaggio nei  plessi  vertebrali  interni per agenesia o ostruzione di  quelli
esterni; i plessi interni vengono così sovraccaricati, essendo vie fisiologicamente deputate a
drenare  il  midollo  spinale.  In  condizioni  fisiologiche  le  velocità  di  flusso  dei  plessi
intrarachidei  sono  così  basse  da  essere  non  rilevabili  al  Color-Doppler;  pertanto  la  loro
rilevazione è indice di ostruzione delle vie extrarachidee.
3) Valutazione dell’assenza di flusso
Flusso non rilevabile con analisi colorimetrica e Doppler a livello delle vene  giugulari
interne e/o delle  vene vertebrali.  La  scansione avviene con la stessa modalità con cui  si
valuta la direzione di flusso sia per le vene giugulari interne che per le vene vertebrali. Per
avere la certezza di assenza di flusso è necessario abbassare la PRF fino anche a valori di 0.7
MHz.
4) Valutazione B-mode delle anomalie morfologiche
Viene effettuata una scansione B-mode della vena giugulare interna, lungo tutto il
suo decorso, al fine di evidenziare la presenza di  anomalie di diverso tipo: setti, membrane,
valvole  mal  funzionanti.  Anche  in  tal  caso  si  può  impiegare  la  sonda  microconvex,  per
studiare  con  maggior  precisione  l'ostio  giugulo-succlavio;  iIn  questo  punto  è  prevista  la
presenza  di  una  valvola,  la  quale  andrà  valutata  funzionalmente  facendo  effettuare  al
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soggetto respirazioni tranquille e profonde, in modo da rilevare se essa si chiude durante
l'inspirazione creando così un blocco al passaggio del sangue.
Indagine transcranica
5) La parte transcranica viene effettuata utilizzando  la sonda phased array da 2.0-3.3
mHz; per lo studio si utilizza la finestra “sovracondilare”. Posizionando la sonda a livello del
condilo mandibolare ed inclinandola caudalmente in modo da realizzare una angolo fra i 45°
e  i  60°,  si  inserisce  il  modulo  colore  (CFM)  e  si  chiede  al  paziente  di  effettuare  una
respirazione tranquilla;  si  individuano le  vene intracraniche e  le  vene di  drenaggio della
sostanza grigia. Le vene intracraniche hanno fisiologicamente un'unica direzione, sia durante
l'inspirazione  che  durante  l'espirazione.  La  valutazione  di  tali  vene  viene  effettuata
associando  l’analisi  colorimetrica,  quella  Doppler   e  in  particolare  la  tecnologia  Quality
Doppler  Profile  (QDP  technology).  Il  QDP  consente  l'acquisizione  di  più  segnali
contemporaneamente utilizzando un maggior numero di volumi campione posizionati su vasi
diversi, così che non solo sono visibili le 3 direzioni contemporaneamente, ma pure si può
rilevare se durante l'inspirazione e l'espirazione si verificano cambi di direzione del flusso. 
Per  quanto  riguarda  le  vene  di  drenaggio  della  sostanza  grigia,  in  condizioni
fisiologiche in queste vene il flusso ematico è diretto verso il piano ventricolare, cioè dalla
sostanza grigia alla sostanza bianca. In condizioni patologiche è possibile visualizzare reflussi
dal piano ventricolare alla regione corticale. 
Al  temine  dell’esame  extracranico  e  transcranico  effettuato  sul  paziente  in
ortostatismo, si posiziona il paziente in posizione supina, e (a  distanza di circa 2 minuti) si
ripete  l'intero  protocollo  con  le  medesime  scansioni.  Completata  la  raccolta  delle
informazioni emodinamiche e morfologiche, si compila il report, già inserito all'interno del
software, il quale elabora automaticamente i dati inseriti. Nel referto devono essere indicati i
parametri morfologici ed emodinamici alterati, in base ai quali si può formulare la diagnosi di
CCSVI, e si può definire uno score di gravità emodinamica (VHISS).
L’esame  è  eseguito  in  stanza  protetta  da  stimolazioni  esterne  ed  ha  una  durata
complessiva di circa 90 min.
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2.8 Modalità di esecuzione dell'esame flebografico
Sulla base delle caratteristiche cliniche del paziente e della Sua volontà, si è scelto se
eseguire la procedura in anestesia locale o generale, mediante approccio transfemorale.
Di  seguito sono riportate le linee guida fornite ai  soci  dalla Sezione di  Radiologia
Vascolare ed Interventistica della SIRM (la società scientifica che accomuna la maggior parte
dei radiologi italiani) per la corretta esecuzione del trattamento di Angioplastica della CCSVI
in pazienti affetti da Sclerosi Multipla.
La  procedura  è  stata  effettuata  su  apparecchio  angiografico  dedicato  in  sala
predisposta  per  angiografia  e  radiologia  interventistica.  Tale  strumento  permette
l'acquisizione di numerose proiezioni bidimensionali lungo una traiettoria circolare maggiore
di 180°. Utilizzando un algoritmo di ricostruzione 3D cone-beam, le proiezioni 2D vengono
convertite  in  un  set  di  immagini  assiali  simili  a  quelle  TC.  Un  software  appropriato
ricostruisce le immagini 3D attraverso volume o surface rendering.  
Preparazione
• Adeguato consenso informato
• Anestesia locale a livello della piega inguinale
• Eparinizzazione del Paziente
Procedura diagnostica
• Posizionamento  di un introduttore valvolato 7-9 Fr lungo 15 cm. con tecnica
di  Seldinger  nella  vena  femorale,  preferibilmente,  di  sinistra  (per  favorire  il  cateterismo
ascendente della vena ileo lombare di sinistra).  
• (Consigliabile) Cateterismo ascendente della vena ileo lombare di sinistra, con
flebografia del tratto lombare in proiezione postero-anteriore; per lo studio dell’anatomia del
plesso venoso intrarachidiano ed extrarachidiano; iniezione di mdc: 20-30 ml, 4ml/s. In caso
di difficile cateterismo della vena ileo lombare sinistra può essere cateterizzata una vena
sacrale laterale o direttamente una vena lombare.
• Cateterismo vena cava superiore con manometria41
• Cateterismo della vena azygos con manometria.
• Azygosgrafia in proiezione Obliqua Posteriore  Destra (15°-25°);  iniezione di
mdc: 10-30 ml, 3-8 ml/s,
• Flebografia  delle  vene giugulari  interne in  proiezione postero-anteriore  ed
oblique,  con manometria,  dopo aver portato il  catetere in vena giugulare fino all’altezza
dell’angolo mandibolare; iniezione di mdc: 8ml, 3 ml/s.   E’ opportuno che il Paziente esegua
inspirazioni  profonde  ed  eventualmente  manovra  di  Valsalva,  al  fine  di  facilitare  lo
svuotamento venoso e l’apertura della valvole.
• Cateterismo  retrogrado  delle  vene  vertebrali  e  flebografia  con  iniezione
manuale
2.9 Modalità di esecuzione dell'intervento di disostruzione venosa
Intervento di disostruzione venosa mediante angioplastica
L’angioplastica dei vasi venosi del collo nella CCSVI può essere effettuata all'interno
del Servizio Sanitario Nazionale, senza alcun onere economico per i Pazienti  (codice ICD-9-
CM:  3950), in  Centri  di  Radiologia  Interventistica  accreditati  per  il  trattamento  della
patologia vascolare.
Nei casi in cui il reperto flebografico ha dimostrato la patologia venosa ostacolante il
deflusso  cerebro-spinale si  è proceduto al trattamento endovascolare (PTA) delle stenosi
venose. Si è eseguita PTA con cateteri a palloncino di calibro idoneo, complianti a livello delle
stenosi  accertate  delle  vene  extracraniche  e  della  vena  azigos.   Nel  caso  di  dubbio  di
significatività  della  stenosi  si  è  effettuata  valutazione  della  pressione  cruenta  e  della
significatività del gradiente pressorio transtenotico.
Procedura interventistica sulla vena azygos
• Angioplastica mediante cateteri con palloncino compliante: 8-10 mm, 2-4-6
cm pressione massima di 8 atm. per 30-60 secondi, ripetute più volte.
• Al  termine  della  procedura  terapeutica  l’azygosgrafia  e  manometria  di
controllo
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Procedura interventistica sulle vene giugulari
• Angioplastica, mediante l’utilizzo di palloni di tipo compliante 10-12 mm,  2-4
cm gonfiati a 8 atm. 
• Qualora  il  risultato  post-procedurale  non  sia  soddisfacente,  la  dilatazione
viene completata mediante l’utilizzo di palloni di tipo non compliante ad alta pressione (18-
20 atm) di 10 mm di diametro. Tali insufflazioni vengono mantenute per 30-60 secondi e
ripetute più volte.
• Al  termine  della  procedura  terapeutica,  flebografia  con  manometria  di
controllo
Procedura interventistica sulle vene vertebrali
• Angioplastica con pallone 8-10 mm di  diametro  e 20-40 mm di  lunghezza
gonfiati a 8 atm.
In rapporto alla morfologia delle lesioni venose possono è stato possibile evidenziare
le seguenti malformazioni: 
a) Annulus: si  riferisce alla presenza di una significativa stenosi  circolare della
parete venosa, 
b) Setti  endoluminali  /  valvola  anomala:  si  riferisce  ad  un anomalo apparato
della valvola che da origine a significativi ostacoli del flusso al livello della giunzione della
vena giugulare interna con il tronco brachio-cefalico (anonimo), 
c) Ipoplasia: si riferisce alla presenza di lunghi segmenti venosi sottosviluppati e
di calibro insignificante,
d) Torsione:  si  riferisce  alla  presenza  di  severe  stenosi  in  conseguenza  di  un
segmento venoso attorcigliato attorno al proprio asse,
e) Ostruzione membranosa: si riferisce alla presenza di una membrana anomala
che occlude quasi completamente una vena. 
f) Agenesia: si riferisce alla completa assenza anatomica di un segmento venoso.
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Occasionalmente sono state descritte piccole emorragie con ematomi nei  punti di
ingresso vascolari. E’ stata descritta la cefalea transitoria post-intervento, spontaneamente
risoltasi.  L’osservazione post-procedurale  è  durata in  media  4 ore  e  i  pazienti  sono stati
dimessi  con  medicazione  compressiva  all’inguine  sede  dell’accesso  vascolare.  Una  dose
preventiva  di  eparina  a  basso  peso  molecolare  (LMWH)  è  stata  somministrata  per  le
successive tre settimane in tutti i pazienti trattati con l’intervento di disostruzione venosa.
Intervento di disostruzione venosa mediante intervento chirurgico
La scelta tra chirurgia aperta e chirurgia endovascolare non è, al momento, regolata
su basi scientificamente dimostrate, in quanto sussistono ancora incertezze sulla rilevanza
clinica della  CCSVI.  È,  tuttavia,  noto che la semplice dilatazione con palloncino di  lesioni
come ipoplasie venose o lembi valvolari iperplasici conduca in tempi rapidi alla recidiva della
stenosi venosa. Al contrario, in ambito vascolare (prevalentemente arterioso), la plastica di
allargamento del lume vascolare garantisce risultati duraturi nel tempo. Per questo, è stata
preventivata una selezione tra le due opzioni terapeutiche in relazione al tipo di stenosi ed
alla sua sede. Per ipoplasie marcate in sedi chirurgicamente accessibili (regione cervicale) era
stato  ipotizzato  preferibilmente  il  trattamento  aperto,  mentre  era  prevista  l'opzione
endovascolare  per  lesioni  quali  setti  intraluminali  a  localizzazione  intratoracica  od  in
prossimità del tratto intracranico della giugulare.
L’ angioplastica a cielo aperto viene effettuata in anestesia generale, attraverso una
incisione  longitudinale,  lungo il  bordo anteriore  del  muscolo  sternocleidomastoideo.  Per
ottenere un ampliamento del  lume venoso della vena giugulare era previsto l'utilizzo un
segmento di  vena grande safena,  di  idonea lunghezza,  prelevato dalla  regione inguinale,
aperto a formare un “patch”. 
2.10 Analisi statistica
            I dati dei pazienti sono espressi come media e deviazione standard se la
variabile ha distribuzione normale, o come mediana e range interquartile se la variabile non
possiede una distribuzione normale. 
Il confronto delle medie/mediane delle variabili di interesse utilizzate per la verifica
dell’endpoints primario e secondari, nella fase di randomizzazione (confronto caso-controllo)
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è stato effettuato con test parametrici (se verificata l’ipotesi di normalità) o altrimenti con
test non parametrici, con il controllo del test a due code. Per l’accettazione dell’ipotesi nulla
nei vari test statistici impiegati è stato considerato valido il valore di p<0.05 come livello di
significatività, con un valore di α=0.05. 
L'endpoint  primario  per  ogni  singolo  parametro  neurofunzionale  è  stato  valutato
come calcolo della  frequenza dell'evento atteso su scala  dicotomica (migliorato/stabile  o
peggiorato) nei due gruppi sperimentali, attraverso la valutazione di misurazioni ripetute e
verifica della modificazione temporale dei singoli parametri effettuate su singoli soggetti. 
Come unità di misura di efficacia è stato considerato il calcolo del rischio relativo per
ogni  singolo  parametro.  Considerando  una  matrice  2  per  2  composta  da  4  caselle  a
(migliorati), b (stabili o peggiorati) riferita al gruppo sperimentale e c (migliorati), d (stabili o
peggiorati) nel gruppo di controllo, il calcolo del rischio relativo è dato dalla rapporto tra
a/a+b e c/c+d.
La lettura dei valori del rischio relativo, considerando una misurazione di outcome
positivo, segue lo schema di lettura per cui l'associazione positiva, RR>1, sotto l'ipotesi di un
miglioramento per casi trattati e quindi di efficacia della PTA, RR=1, sotto l'ipotesi del non
effetto  e  di  neutralità  della  PTA  e  di  associazione  negativa,  RR<1,  sotto  l'ipotesi  di  un
peggioramento per i casi trattati e quindi di non efficacia della PTA. 
Poichè è presa in considerazione una misura di outcome precoce, per ottenere una
maggiore  specificità  nel  calcolo  del  rischio  relativo,  le  frequenze  degli  eventi  relative  ai
pazienti stabili (senza variazione)  sono accomunate al gruppo dei peggiorati.
2.11 Aspetti etici
Lo  studio  ha  lo  scopo  di  offrire  gratuitamente  ed  in  un  ambiente  di  Alta
Specializzazione  un  trattamento  che  ormai  molte  strutture  propongono  a  pagamento,
oppure al  di  fuori  dell’Italia.  I  pazienti  e le loro Associazioni  ritengono molto importante
poter avere punti di riferimento in ospedali pubblici, possibilmente di alto livello qualitativo.
Lo studio è stato condotto secondo le norme della Good Clinical Practice (GCP). Ad
ogni  paziente è stato chiesto di   firmare un consenso informato ed i  pazienti  sono stati
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informati  sul  loro  diritto  di  uscire  dallo  studio  in  ogni  momento.  Procedure  standard
verranno messe in atto per assicurare il pieno rispetto del diritto alla privacy.
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CAPITOLO III: RISULTATI
3.1 Risultati dell'outcome clinico (Tab.6; Fig. 2,3,4)
I  singoli  test  sono  stati  distinti  sulla  base  del  campo  di  indagine  nelle  seguenti
categorie:  la  valutazione  delle  funzioni  cognitive  generali  (valutazione  dell'attenzione
selettiva e sostenuta,  funzioni frontali), la valutazione di sintomi relativi a diverse funzioni
neurofisiologiche (disturbi minzionali, disfagia, disartria), del dolore, della fatica, della qualità
della  vita,  la  valutazione  della  disabilità  motoria  degli  arti  inferiori  (equilibrio,  cammino,
grado  di  disabilità  generale)  e  degli  arti  superiori  (tramite  test  di  destrezza  digitale  e
raggiungimento di bersagli radiali), la valutazione neurofisiopatologica con rilevamento dei
potenziali evocati (visivi e motori).
Per  il  calcolo  del  valore  del  rischio  relativo  sul  singolo  parametro,  sono  stati
conteggiati gli eventi attesi (migliorati o stabili/peggiorati) solo sui soggetti ritenuti patologici
in condizioni basali, questo al fine di evitare che la possibile condizione di normalità al tempo
0 risultasse un fattore di confondimento.
La valutazione dell'outcome è stata effettuata utilizzando il  calcolo del  valore del
rischio relativo quale misura dell'efficacia di efficacia dell'intervento. 
In  28/59  test  effettuati  (47%)  è  stato  riscontrato  un  RR>1  che  depone  a  favore
dell'efficacia della PTA sotto l'ipotesi di un miglioramento dei casi trattati.
RISULTATI PARAMETRI DI ABILITA' FUNZIONALI
Riguardo alla funzione dell'attenzione tutti i parametri indagati (matrici attentive; test
di stroop; trail making test a, b e c; digit symbol substitution test; winsconsin card sorting
test) hanno mostrato un indice di rischio relativo <1 indicando l'inefficacia del trattamento
per il miglioramento di questa funzione.
La valutazione della funzione cognitiva generale tramite il test MMSE (mini mental
state examination) ha mostrato un indice di  rischio relativo <1 indicando l'inefficacia del
trattamento per il miglioramento di questa funzione.
Il rischio relativo dei test di valutazione delle funzioni frontali (test di fluidità verbale
fonemica, FLU F; test di fluidità verbale semantica, FLU C; test di WEIGL; frontal assessment47
battery, FAB; Winsconsin card sorting test, WCST) è risultato > 1 per 1/5 parametri (20%).
l'unico test ad aver fornito un indice RR>1 è  FLU F.
la valutazione delle funzioni neurofisiologiche viscerali (sono stati valutati la presenza
di disfagia, disartria e disturbi minzionali) ha mostrato un rischio relativo > 1 in 1/3 parametri
(33,3%). La valutazione della disfagia ha fornito un RR>1 , la valutazione della disartria un
RR=1 mentre la valutazione dei disturbi minzionali ha un fornito un RR<1. 
La valutazione della funzione Dolore tramite il VAS (visual analogic scale) ha mostrato
un  indice  di  rischio  relativo  <  1,  mentre  la  valutazione  della  funzione  Fatica  Patologica
tramite la scala FSS (fatique severity scale) ha mostrato un indice di rischio significativamente
superiore ad 1, indicando l'efficacia del trattamento di angioplastica per il miglioramento di
questo sintomo.
Riguardo alla funzione della qualità della vita tutti i parametri indagati (HADS: scala
clinica dell'ansia e della depressione; multiple sclerosis quality of life, mentale e fisica) hanno
fornito un indice di rischio relativo > 1
Il rischio relativo dei test di valutazione della disabilità generale è risultato > 1 nel
50% dei test (1/2 casi). 
La valutazione EDSS (expanded disability status scale) ha fornito un RR<1 mentre il
Barthel index (versione wade and collin, 1988) ha fornito un RR>1.
Per quanto riguarda i test di valutazione della disabilità motoria degli arti inferiori, i
parametri indagati (10 m walk test, Perry, 1995; 6 min walk test; timed up & go, TUG; tinetti
balance and gait scale: equilibrio e andatura) hanno mostrato un indice di rischio relativo >1
per 3/5 parametri (60%). Nello specifico RR>1 i test TUG e TINETTI (sia per l'equilibrio che
per l'andatura) e RR<1 i test 10 meter walk test e  6 minute walk test.
RISULTATI PARAMETRI DI CINEMATICA
Tra le variabili studiate su entrambi gli arti superiori (errore angolare al termine del
movimento; picco di velocità tangenziale; indice di asimmetria; tempo di rezione; tempo di
movimento; indice di linearità; nine hole peg test) 10/14 parametri (41,6%) hanno mostrato
un indice RR> 1. 
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RISULTATI POTENZIALI EVOCATI
La valutazione della funzione visiva tramite i parametri PEV (potenziali evocati occhio
destro angolo visivo 60° e 15°,  PEVOD60g E PEVOD15g; potenziali  evocati  occhio sinistro
angolo visivo 60° e 15°, PEVOS60g E PEVOS15g) hanno mostrato un indice di rischio relativo
>1  in  1/4  parametri  (25%).  La  valutazione del  parametro  PEVOS60g ha  fornito  un  RR>1
mentre la valutazione dei parametri PEVOS15g,PEVOD60g E PEVOD15g un RR<1.
La  valutazione  della  funzione  piramidale  tramite  i  parametri  PEM  (Tempo  di
Conduzione Motoria Totale calcolato sia sugli arti superiori che su quelli inferiori; Tempo di
Conduzione Motoria Centrale diretto e indiretto calcolati su tutti i 4 arti) hanno mostrato un
indice di rischio relativo >1 in 6/12 parametri (50%). 
3.2 Risultati dell'eco-color-doppler
Nei 23 pazienti che hanno eseguito l'esame ecografico sono state ottenute un totale
di 92 serie di dati ecografici: 2 serie di 46 dati relative al lato esaminato e due serie di 46 dati
relative alla posizione del paziente.
In tutti i pazienti sono stati ricercati i 5 criteri diagnostici descritti da Zamboni [4]. 
La valutazione dell'area di sezione trasversa (CSA) in modalità B-mode, ha evidenziato
un valore medio di 24,6 ± 42,6 mm2 con mediana di 9.28 mm2  e range interquantile (IRQ
25,9 - 4,89 mm2), mentre la media della differenza tra i valori a 0° e 90° è 20,48 ± 56,36
mm2 con mediana di 8,8 mm2 (IRQ 23,1 - (-2,5) mm2). 
L'ecografia ha evidenziato la presenza di lesioni venose in 38/46 casi (83%) costituite
esclusivamente da difetti valvolari mentre in nessun caso si sono appurate lesioni venose di
altra natura. In 8/46 casi (17,4%) non è stata riscontrata presenza di alcuna lesione venosa. Il
numero di  valutazioni  totali  di  46  è  dovuto  al  fatto  che l'apparato  valvolare  può essere
studiato solo in posizione supina in quanto in posizione seduta la riduzione del lume della
vena giugulare ostacola una corretta visualizzazione dell'apparato.
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Lo studio dell'apparato valvolare è stato condotto sia con la tecnica B-mode che con
la M-mode, entrambe in grado di valutare la presenza, e lo spessore dei lembi valvolari.  
Con  la  modalità  B-mode è  stato  possibile  visualizzare  l'apparato  valvolare  in  38/46  casi
(82,6%) mentre è risultato non visualizzabile in 8/46 casi (17,4%). La modalità M-mode si è
rivelata più affidabile per la valutazione di  questo parametro in quanto ha riscontrato la
presenza di  valvole nel  91,3% dei  casi  (42/46 casi)  e  assenza di  valvole in soli  4/46 casi
(8,7%).  Le  cuspidi  valvolari  hanno  mostrato  uno  spessore  medio  di  1,29±0,94  mm  alla
valutazione B-mode e di 1±0,67 mm al M-mode. La tecnica M-mode non permette lo studio
dell'orientamento dei lembi valvolari che è stato quindi condotto con la sola tecnica B-mode.
Questa  ha  mostrato  14/46  casi  (30,4%)  di  apparato  valvolare  nella  sua  configurazione
normale, orientato in senso craniocaudale secondo la direzione del flusso ematico, 17/46 dei
casi (37%) è stata documentata la presenza di un lembo a disposizione trasversale, 4/46 casi
un lembo eccessivamente lungo orientato  in  senso longitudinale,  in  10/46  casi  lembi  in
posizione  invertita  rispetto  alla  direzione  fisiologica  del  flusso,  1/46  casi  (2,2%)  è  stata
rilevata la presenza di lembi valvolari ectopici e/o multipli. La modalità M-mode consente
invece la quantificazione del numero delle cuspidi in modo più preciso rispetto alla B-mode.
La conformazione bicuspidale è quella che ha frequenza maggiore 20/46 casi(43,5%). Sono
inoltre state dimostrate in 12/46 casi(26%) valvole costituite da 3 lembi, in 7/46 casi (15,2%)
valvole monocuspidali e in 6/46 casi (13%) un numero di cuspidi pari o superiore a 4. In 1/46
casi  non  è  stato  rilevato  alcun  lembo  in  modalità  M-mode.  Con  la  tecnica  M-mode,
particolarmente indicata per lo studio della mobilità dei lembi valvolari, sono stati identificati
12/46 casi di lembi mobili (26%) e in 34/46 casi (74%) la presenza di lembi valvolari fissi
(Tab.7).    
Tramite le metodiche di diagnostica ecocolordoppler, è stato inoltre possibile studiare
l'apparato  valvolare  classificando  le  varie  situazioni  morfologiche  riscontrate,  secondo  i
pattern flebografici  di  Al-Omari  [63] L'esame ecocolordoppler ha mostrato la presenza di
3/46 casi (6.5%) di normalità valvolare, 3/46 casi (6.5%) di anomalia tipo annulus, 6/46 casi
(13%) di lembi valvolari trasversi e/o fissi, 6/46 casi (13%) di lembi ectopici, 6/46 casi (13%)
di lembi accessori, 4/46 casi (8,7%) di lembi eccessivamente lunghi, 8/46 casi (17,4%) di setti
membranosi, 3/46 casi (6,5%) di valvola doppia, 1/46 casi (2,2%) di valvola invertita, 1/46
casi (2,2%) di valvola sigmoidale (Tab.8). 
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 Il flusso in ogni porzione delle vene giugulari interne (J1, J2, J3), nelle vene vertebrali e nelle
vene intracraniche è stato studiato mediante l'utilizzo di 4 modalità ecografiche color, analisi
spettrale, velocimetria doppler e QDP. 
Nel segmento J1 l'analisi color ha mostrato un flusso normale in 28/92 casi (30,4%),
la presenza di reflusso parziale in 28/92 casi (30,4%), reflusso completo in 15/92 casi (16,3%)
e il blocco del flusso in 21/92 casi (22,8%). All'analisi spettrale è stato riscontrato il flusso
normale in 28/92 casi (30,4%), il reflusso parziale in 26/92 casi (28,3%), reflusso completo in
17/92 casi (18,5%) e il blocco del flusso in 21/92 casi (22,8%). La media delle velocimetrie è
risultata 20,83±32,61 m/s con mediana di 8,12 m/s e IRQ 29,2-1,98 m/s. Lo studio del flusso
in J1 condotto con tecnica QDP ha mostrato 26/92 casi  (28,3%) di  normalità,  34/92 casi
(37%)  di  reflusso  parziale,  10/92  casi  (10,9%)  di  reflusso  totale  e  22/92  casi  di  blocco
completo del flusso (23,9%).
Nel segmento J2 l'analisi color ha mostrato un flusso normale in 58/92 casi (63%), la
presenza di reflusso parziale in 1/92 casi (1,1%), reflusso completo in 15/92 casi (16,3%) e il
blocco  del  flusso  in  18/92  casi  (19,6%).  All'analisi  spettrale  è  stato  riscontrato  il  flusso
normale in 58/92 casi (63%), il  reflusso parziale in 3/92 casi (3,3%), reflusso completo in
13/92 casi (14,1%) e il blocco del flusso in 18/92 casi (19,6%). La media delle velocimetrie è
risultata 27,54±27,29 m/s con mediana di 18,3 m/s e IRQ 47,75-6,5 m/s. Lo studio del flusso
in J2 condotto con tecnica QDP ha mostrato 44/92 casi (47,8%) di normalità, 1/92 casi (1,1%)
di reflusso parziale, 12/92 casi (13%) di reflusso totale e 35/92 casi di blocco completo del
flusso (38%).
Nel segmento J3 l'analisi color ha mostrato un flusso normale in 46/92 casi (50%),
reflusso completo in 14/92 casi (15,2%) e il blocco del flusso in 32/92 casi (34,8%). All'analisi
spettrale è stato riscontrato il flusso normale in 46/92 casi (50%), reflusso completo in 14/92
casi  (15,2%)  e  il  blocco  del  flusso  in  32/92  casi  (34,8%).  La  media  delle  velocimetrie  è
risultata 9,37±11,03 m/s con mediana di 8 m/s e IRQ 13,37-0 m/s. Lo studio del flusso in J3
condotto con tecnica QDP ha mostrato 45/92 casi (48,9%) di normalità, 12/92 casi (13%) di
reflusso  totale  e  35/92  casi  di  blocco  completo  del  flusso  (38%).  In  nessun  caso  e  con
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nessuna metodica è stata dimostrata la presenza di reflusso parziale a livello del segmento
J3.
Lo studio del flusso ematico nelle vene vertebrali ha mostrato, nella quasi totalità dei
casi, la presenza di solo 2 dei 4 tipi di flusso riscontrati nelle vene giugulari interne: flusso
normale o blocco completo del flusso. Le situazioni di reflusso, parziale o totale, sono state
dimostrate solo in una delle 92 valutazioni effettuate e solo tramite l'utilizzo della tecnica
QDP. La modalità color ha mostrato la presenza di flusso normale in 68/92 casi (73,9%) e di
blocco del  flusso in  24/92 casi  (26,1%).  Lo  stesso risultato  è  stato  ottenuto  con l'analisi
spettrale mentre la metodica QDP ha riscontrato flusso normale in 68/92 casi (73,9%), la
presenza di 1/92 casi (1,1%) di reflusso completo e 23/92 casi (25%) di blocco totale del
flusso(Tab.9).
Lo studio del flusso ematico nelle vene intracraniche (vena di Rosenthal) condotto
con tecnica color e analisi  spettrale ha sempre mostrato un flusso normale in tutti  i  casi
(rispettivamente 92/92 e 92/92). l'utilizzo della modalità QDP ha invece ha, invece, mostrato
1/92 casi (1,1%) di reflusso completo a livello della vena di Rosenthal. La stessa metodica
QDP utilizzata sfruttando la finestra sottocondilare ha mostrato una situazione di sostanziale
parità tra i casi di reflusso e quelli di flusso normale. Nello specifico in 47/92 casi (51,1%) è
stato dimostrato reflusso in 45/92 casi (48,9%) non è invece stato riscontrato .
La presenza di circoli collaterali è stata dimostrata in 30/92 casi (32,6%) non, invece,
nei restanti 62/92 casi (67,4%). 
Tramite  le  metodiche  di  diagnostica  ecocolordoppler  è  stato  possibile  studiare  i
diversi  pattern  morfologici  della  vena  giugulare  interna,  così  come  proposti  da  Farina
[39].Nei pazienti esaminati sono stati dimostrati 4/46 casi (8,7%) di normalità morfologica
(aspetto telescopico della vena),  15/46 casi  (32,6%) di  normalità morfologica associata a
difetto valvolare, 1/46 casi (2,2%) di ipoplasia del vaso, 4/46 casi (8,7%) di miopragia senza
difetti valvolari e 22/46 casi (47,8%) di miopragia associata a difetti valvolari (Tab.10).
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3.3 Risultati della flebografia
23 pazienti (11 maschi e 12 femmine), con età media di 46 anni, sono stati sottoposti
ad  esame  flebografico  e  procedura  di  angioplastica.  È  stato  effettuato  cateterismo
ascendente  della  vena  ileo  lombare  di  sinistra  in  tutti  i  pazienti  ed  in  nessun  caso
cateterismo sacrale laterale né lombare diretto. In tutti i pazienti è stata effettuata anestesia
locale nel punto di iniezione previa somministrazione di 5000 Ul di eparina in 16/23 pazienti
(69,5%) e 7500 Ul in 7/23 (30,5%). Per le procedure flebografiche sono stati utilizzati due tipi
di mezzo di contrasto iodato non ionico: Visipaque in 22/23 pazienti (96%) e Xenetix in 1/23
(4%). 
Vena Cava Centrale
è stato effettuato cateterismo della vena cava centrale in tutti  i  23 pazienti  ed in
ognuno di essi è stata rilevata la pressione basale e durante manovra di Valsalva, con valori
medi rispettivamente di 10,82±3,65 mmHg e 21,52±11,1 mmHg.
Vena Azigos
Il cateterismo della vena azigos è stato effettuato in 22/23 pazienti (95%) e sono state
rilevate le pressioni basale e durante manovra di Valsalva i  cui  valori medi sono risultati,
rispettivamente,  11,42±4  mmHg  e  23±14mmHg.  In  questa  sede  la  flebografia  è  stata
effettuata in 3/23 pazienti (69%) (non è stato possibile nei restanti 19) ed ha mostrato 2 casi
di  anomalia  valvolare  ed  un'anomalia  non  meglio  definita,  sulle  quali  è  stata  effettuata
l'angioplastica dilatativa con palloncino di lunghezza 40 mm e calibro di 7, 9 o 12 F a seconda
del  caso.  A seguito di  tale procedura sono state rivalutate  le  pressioni  basale  e durante
manovra di  Valsalva con i  seguenti  risultati:  valore medio della pressione basale 14±2,82
mmHg, valore medio della pressione durante manovra di Valsalva 37±8 mmHg.
Vene vertebrali
Il  cateterismo  delle  vene  vertebrali  è  stato  effettuato  bilateralmente  su  un  solo
paziente e monolateralmente su 2 (in entrambi i casi solo a sinistra). In 20/23 (87%) pazienti
non è stato possibile  cateterizzare nessuna delle  2 vene. La procedura ha evidenziato la
presenza  di  reflusso  su  entrambe le  vene  nel  paziente  con cateterizzazione  bilaterale  e
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assenza di reflusso nei 2 pazienti cateterizzati sul solo lato sinistro. In nessuno dei 23 pazienti
è stata effettuata PTA. 
Vene Giugulari interne
La flebografia delle vene giugulari interne è stata effettuata bilateralmente in 19/23
pazienti. I restanti 4 sono stati sottoposti a procedura monolaterale, 2 solo a destra e 2 solo a
sinistra. Tale procedura ha mostrato la presenza di reflusso in 11 vasi dei 42 studiati (26,1%),
3 a destra ed 8 a sinistra. 
Considerando i diversi segmenti ecografici dell'anatomia della vena giugulare interna,
sono state rilevate, prima dell'effettuazione della PTA, la media delle pressioni basali  e la
media delle pressioni durante manovra di valsalva in tutti e 3 i segmenti anatomici del vaso.
 A destra, in J1 è stata misurata una pressione basale media di 11,1±4,17 mmHg che
durante manovra di valsalva sale a 25,28±12,39 mmHg, in J2 i valori sono rispettivamente di
11,73±4,58 mmHg e 24,87±11,26 mmHg, nella porzione J3 la pressione basale media è di
12,43±4,9  mmHg  mentre  la  media  delle  pressioni  durante  manovra  di  valsalva  è  di
23,9±10,11 mmHg.
A sinistra, in J1 è stata misurata una pressione basale media di 12,2±5,3 mmHg che
durante manovra di valsalva sale a 24,85±11,68 mmHg, in J2 i valori sono rispettivamente di
13±5,63  mmHg e  24,19±10,34  mmHg,  nella  porzione  J3  la  pressione  basale  media  è  di
13,6±5,2 mmHg mentre la media delle pressioni durante manovra di valsalva è di 25,76±11,5
mmHg.
La flebografia di questi vasi ha evidenziato la presenza di anomalie venose in 36/46
distretti vascolari indagati (78%). In particolare ha mostrato agenesia in 5/36 distretti (13,8%)
(il  60%  a  carico  della  vena  giugulare  interna  di  destra  e  il  40%  a  carico  della  sinistra),
presenza di un setto in 16/36 distretti  (44,4%) (equamente distribuiti  sia a  destra che a
sinistra),  anomalie  valvolari  in  1/36  distretti  (2,7%)  (solo  a  sinistra)  e  in  14/36  distretti
(38,8%) di anomalie non classificabili (per il 40% di queste anomalie è ipotizzabile, sulla base
dell'impronta di minus sul palloncino compliante, la presenza di una stenosi del lume) 
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La  procedura  di  angioplastica  dilatativa  è  stata  effettuata  bilateralmente  in  19
pazienti e monolateralmente in 4 (2 a destra e 2 a sinistra).  Sono stati utilizzati palloncini di
lunghezza da 10 a 80 mm (media 45 mm; mediana 40 mm) e calibro da 4 a 16 F (media 10;
mediana  12  F)  a  seconda  del  caso  e,  a  seguito  della  procedura  dilatativa,  sono  state
rivalutate le pressioni in condizione basale e durante manovra di Valsalva, post-procedurali.
In  particolare,  nel  tratto  J1  della  vena  giugulare  destra,  è  stata  riscontrata  una
pressione  basale  media  di  10,25±5  mmHg  e  una  pressione  media  durante  manovra  di
Valsalva  di  23,72±13,72  mmHg.  In  J2,  la  pressione media  in  condizioni  basali  è  risultata
11,63±5,22 mmHg che aumenta a 24,53±12,5 mmHg sotto Valsalva. Nel tratto J3, i valori
pressori riscontrati sono rispettivamente 12,11±5,69 mmHg e 24,19±9,9 mmHg. A sinistra i
valori  pressori  nel  tratto  J1  sono  risultati  10,36±5,7  mmHg  come  media  dei  valori  in
condizioni basali e 26,94±11,87 mmHg durante manovra di valsalva. In J2, la pressione media
in condizioni basali è risultata 11,34±5,3 che aumenta a 26,94±11,9 sotto Valsalva. Nel tratto
J3, i valori pressori riscontrati sono rispettivamente 11,8±4,5 mmHg e 28±11,64 mmHg. 
Confrontando  i  dati  della  pressione  prima  (P0)  e  dopo  (P1)  la  procedura  di
dilatazione, per ogni segmento J1, J2, J3 giugulare e per la vena azigos, possiamo ipotizzare
che l'angioplastica abbia avuto effetto sul flusso ematico quando P1 risulti minore di P0. Ciò
si è verificato in tutti i segmenti  delle vene giugulari interne ed è risultata una riduzione
pressoria significativa nel segmento J1 della vena giugulare destra, in tutti i segmenti della
vena giugulare sinistra.  Nella vena azigos, al  contrario, si  è riscontrato un aumento della
pressione P1 post-procedurale (Tab.11). 
Delle vene giugulari  interne è stato studiato anche l'apparato valvolare e valutato
secondo  la  classificazione  arbitraria  di  Al-Omari  [63].  Sono  state  riscontrate  anomalie
strutturali in 32/46  vasi studiati  tramite flebografia (69,6%) mentre in 14/46 casi (30,4%)
l'apparato valvolare è risultato non alterato. Tra le anomalie la più frequente risulta essere la
presenza di un setto membranoso, che è stato riscontrato in 13/46 (28,3% delle flebografie
totali), in 10/46 casi (21,7%) è stata riscontrata fusione dei lembi valvolari, in 4/46 (8,7%) è
stata rilevata la presenza di lembi in posizione ectopica, in 3/46 casi (6,5%) di lembi fissi con
orientamento trasversale e in 2/46 casi (4,4%) di annulus.  
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3.4 Complicanze post-operatorie (entro 30 giorni dalla procedura)
I principali eventi avversi verificatisi sono: 
- 2 casi di trombosi della vena giugulare interna (legato all'intervento) 
- 1 caso di ematoma venoso all'arto inferiore (legato all'intervento)
- 1 caso di trombosi venosa profonda degli arti inferiori (non legato all'intervento)
- 1 caso di reazione allergica cutanea ad eparina sotto cute (non legato all'intervento)
- 1 caso di reazione allergica cutanea ad antibiotico somministrato in via profilattica a
paziente in terapia immunosoppressiva (non legato all'intervento)
-  1  caso  di  mal  posizionamento  del  catetere  vescicale  in  paziente  con  vescica
neurologica con necessità di puntura sovra pubica (non legato all'intervento)
-  1  caso di  riscontro  occasionale  di  linfonodo patologico latero cervicale  risultato
positivo per TBC (non legato all'intervento)
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CAPITOLO IV : DISCUSSIONE
Analizzando in maniera complessiva i dati di outcome inerenti ai diversi parametri
neurofisiologici, di cinematica ed i potenziali evocati visivi e motori, è stato dimostrato un
valore di rischio relativo (RR) maggiore di 1, indicativo dell'efficacia del trattamento, in 28
parametri su 59 test complessivi (47,4%).
Considerando  i  risultati  dei  diversi  parametri  in  relazione  alle  singole  funzioni
esaminate,  includenti  l'attenzione  (7  parametri),  la  disabilità  generale  (2  parametri),  la
disabilità  motoria  (5  parametri),  il  dolore  (VAS),  la  fatica  patologica  (FSS),  la  funzione
cognitiva  generale  (MMSE),  le  funzioni  frontali  (5  parametri)  ,  le  funzioni  viscerali  (3
parametri), la qualità della vita (4 parametri), la cinematica (14 parametri), la funzione visiva
(4 parametri) e la funzione piramidale (12  parametri), è stato riscontrato un'associazione
positiva con RR>1 variabile,  a  seconda della  funzione indagata.  In  ordine decrescente,  il
trattamento sintomatico è risultato più efficace sui parametri della qualità della vita (100%
dei parametri con RR>1), di cinematica (10/14, 71,4%), di disabilità motoria (3/5, 60%), di
disabilità generale (1/2, 50%), di funzione piramidale (6/12, 50%), di funzioni viscerali (1/3,
33%), di funzione visiva (1/4, 25%) e funzioni frontali (1/5, 20%). Nessun parametro inerente
all'attenzione è risultato sensibile al trattamento.
Tutti i parametri che mostrano un RR<1 non necessariamente si associano ad una
condizione clinica di peggioramento della funzione esaminata. 
Il  miglior  risultato  in  termini  di  outcome  clinico  è  stato  quello  concernente  il
miglioramento della fatica patologica, con un RR di 2,71 (p=0,009, 95% CI inferiore-superiore
1,02-7,18). Parametri che hanno evidenziato una forza associativa moderata con un RR>1,3
sono stati il barthel index, il Tinetti test per equilibrio ed andatura, il test di fluidità verbale e
i parametri di disfagia, ansia, MSQL mentale, cinematica, funzioni piramidali.
Fino  ad  oggi  la  valutazione  diagnostica  della  CCSVI  è  stata  condotta  utilizzando
diverse metodiche diagnostiche di imaging includendo l'ecografia, la flebografia, la risonanza
magnetica  e  l'ecografia  intravascolare.  Ognuna  di  queste  modalità  di  imaging  presenta
vantaggi e svantaggi nella caratterizzazione della patologia venosa. In particolare lo studio
del  drenaggio  venoso  encefalico  e  la  caratterizzazione  della  CCSVI  viene  effettuata  in
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maniera  non  invasiva  utilizzando  l'ecografia  nelle  sue  diverse  modalità  (B-mode,
colordoppler,  analisi  spettrale,  M-mode,  Quality  Doppler  Profile).  L'esame  ecografico  ha
consentito uno studio anatomico in vivo della vena giugulare interna producendo dati  di
interesse  morfologico,  funzionale  ed  emodinamico,  non altrimenti  ricavabili  dalla  lettura
degli studi di anatomia umana tradizionale. Utilizzando l'ecografia in modalità B-mode nella
scala dei grigi è stato possibile individuare 3 diversi segmenti anatomici della vena giugulare
(J1, J2, J3) e diverse tipologie morfologiche della vena giugulare interna normale e patologica
[39]. 
L'ecografia per mezzo delle modalità B-mode ed M-mode consente uno studio in vivo
dell'apparato  valvolare  normale  della  vena  giugulare  interna  localizzato  a  livello  della
giunzione con la vena succlavia omolaterale [51]. Nel presente studio l'ecografia B-mode ha
permesso l'individuazione di lesioni venose intraluminali, generalmente costituite da difetti
valvolari,  nella  maggior  parte  dei  pazienti  con sclerosi  multipla  e  CCSVI  (circa  l'80%).  Lo
studio  ecografico  delle  VGI,  ha  messo  in  evidenza  la  centralità  del  ruolo  dell'apparato
valvolare  nella  patogenesi  delle  variazioni  emodinamiche  nel  vaso.  La  valutazione  delle
lesioni venose effettuata con tecnica B-mode ha infatti sottolineato come i difetti valvolari
siano gli unici presenti nel campione esaminato. L'apparato valvolare è stato studiato con
modalità B-mode e M-mode poiché le due singole modalità presentano attitudine allo studio
di  parametri  diversi.  L'ecografia  B-mode  consente  di  definire  orientamento,  lunghezza  e
spessore delle cuspidi valvolari mentre l'ecografia M-mode è più accurata nella valutazione
della presenza, numero, spessore e motilità dei  lembi valvolari.  Infatti  la percentuale dei
lembi  visualizzati  mediante ecografia M-mode è risultata superiore se confrontata con la
percentuale  dei  lembi  visualizzati  mediante  ecografia  B-mode  (91,3%  versus  82,6%).
Riguardo l'orientamento delle cuspidi B-mode ha evidenziato un'alta percentuale di lembi
valvolari invertiti (21,7%) o posizionati trasversalmente (37%) rispetto all'asse longitudinale
del  flusso.  Nel  confronto  B-mode  M-mode  lo  spessore  dei  lembi  valvolari  è  risultato
significativamente maggiore utilizzando la metodica B-mode. L'ecografia M-mode, attraverso
il conteggio delle linee continue osservate sul tracciato a video, durante il ciclo cardiaco, ha
messo in evidenza una elevata percentuale di lembi valvolari sovrannumerari con più di 2
cuspidi (39%) e un'elevata percentuale di lembi valvolari fissi (28%). 
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Seguendo  la  schematizzazione  morfologica  ottenuta  attraverso  l'immagine
flebografica di Al-Omari [63] sono stati  identificati  differenti  pattern valvolari  di cui  il  più
frequente è risultato il setto membranoso. 
I  valori  dell'area  di  sezione  trasversa  delle  vene  giugulari  interne  e  della  sua
variazione  Δ durante la modificazione della posizione  sono distribuiti in un range di valori
ampio probabilmente a causa della variabilità della fisiologica compliance delle VGI e dei
fattori associati ad essa.
L'utilizzazione  del  color  doppler  e  dell'analisi  spettrale  consente  uno  studio
flussimetrico  nei  vari  distretti  venosi  distinguendo  differenti  tipologie  di  flusso  (flusso
normale,  flusso  bidirezionale,  reflusso  completo,  assena di  flusso o blocco).  La  modalità
colordoppler e l'analisi  spettrale sono risultate egualmente accurate nella valutazione del
flusso normale, nello studio del reflusso totale e nell'assenza di flusso, meno accurate nella
valutazione  del  flusso  bidirezionale  (probabilmente  da  considerare  simile  ad  un  reflusso
parziale  all'interno  dell'asse  vascolare)  il  quale  è  risultato  più  facilmente  identificabile
tramite la modalità QDP soprattutto a livello del  segmento J1 e a livello intracranico con
approccio transtemporale  (nella vena di Rosenthal) e sottocondilare. Il modulo ecografico
QDP consente uno studio di flusso attraverso una sezione trasversa di asse vascolare di tipo
multigate  cioè,  caratterizzata dalla  presenza di  più volumi campione all'interno del  lume
vascolare.  Questa metodica si è dimostrata più accurata nel riconoscere reflussi parziali in
particolare  nel  segmento  J1  della  vena  giugulare  interna  riscontrando  il  20%  di  reflussi
parziali in più della tecnica colore e il 30% in più dell'analisi  spettrale. La sua indicazione
principale  è  ,  però,  quella  della  valutazione  della  presenza  di  reflussi  totali  nelle  vene
intracraniche  attraverso  le  finestre  acustiche  temporale  e  sottocondilare.  Sulla  base  dei
risultati  dello  studio,  le  altre  metodiche  (colore  e  analisi  spettrale)  si  sono  dimostrate
inadatte a questo scopo e solo tramite il QDP nella finestra sottocondilare è stato possibile
riscontrare la presenza di reflusso nelle vene intracraniche.
Riguardo alla tipizzazione morfologica della vena giugulare interna, in accordo con la
classificazione proposta da Farina [39] sono stati riscontrati un'elevata percentuale di VGI
affette da miopragia con difetti valvolari associati (47,8%).
59
Infine  l'ecografia  è  risultata  praticamente  la  sola  indagine  di  imaging  che,  nel
presente studio, ha permesso la valutazione delle vene vertebrali praticamente quasi mai
studiate all'indagine flebografica per la difficoltà di accesso. Lo studio delle vene vertebrali
ha evidenziato la bassa incidenza di reflussi (1,1%) in presenza di flusso normale o assenza di
flusso nella quasi totalità dei casi. 
Analizzando i  risultati  delle  flebografie,  ed  in  particolare  le  misurazioni  dei  valori
pressori nella vena azigos e nei vari segmenti delle vene giugulari, è possibile verificare una
significativa riduzione dei valori della pressione venosa misurata immediatamente dopo la
procedura, rispetto ai valori pre-procedurali riscontrati nel segmento J1 a destra e in tutti i
segmenti a sinistra. In maniera contraria avviene nella vena azigos, dove è stato riscontrato
un significativo incremento della pressione basale media post-procedurale.  
A  differenza  dell'ecografia  l'indagine  flebografica  è  risultata  meno  accurata  nella
valutazione  dell'apparato  valvolare  giunzionale  della  VGI. La  percentuale  di  anomalie
riscontrata per mezzo dell'imaging flebografico è stata di circa il 70% (32/46 casi) contro il
90% (41/46 casi) rivelata dallo studio condotto con ecografia. 
Nella  valutazione dei  limiti  dello  studio risulta  necessario  considerare  la  difficoltà
oggettiva  di  disegnare  uno  studio  sperimentale  controllato/  randomizzato  sorge  nel
momento in cui deve essere accettato (per definizione) un gruppo di controllo. Poiché tutti i
pazienti con CCSVI ed SM che accettano di partecipare alla sperimentazione devono essere
trattati, viene inevitabilmente a mancare il gruppo di controllo. I pazienti arruolati devono
essere consapevoli che la comparazione tra un campione sottoposto al trattamento (PTA o
disostruzione chirurgica) e un campione di soggetti ai quali non viene fatto il trattamento
oggetto dello studio (gruppo di controllo) costituisce il principio di base per ottenere una
corretta  informazione  sulla  efficacia  di  uno  specifico  trattamento,  basata  sull'evidenza
medica e sulla buona pratica clinica.
Quindi, al fine di evitare che solo una parte del campione ricevesse il trattamento
(con conseguente aumento del rischio di drop out precoce), gli investigatori hanno disegnato
lo studio in due fasi.  Una prima fase nella quale i pazienti del gruppo sperimentale sono
sottoposti a PTA immediatamente dopo la diagnosi ecografica di CCSVI ed una seconda fase,
entro 6 mesi, nella quale i pazienti del gruppo di controllo vengono sottoposti allo stesso
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specifico  trattamento  endovascolare  o  chirugico.  In  questo  modo  viene  assicurata
un'adeguata  assistenza  sanitaria  a  tutti  i  pazienti  arruolati  nello  studio  e,
contemporaneamente, una finestra temporale utile per effettuare il confronto tra il gruppo
sperimentale ed il gruppo di controllo.
Questo tipo di disegno permette inoltre di evitare la procedura “sham controlled”
utilizzata in altri studi [49], nella quale tutti i pazienti sono sottoposti all'indagine flebografica
ma  solo  quelli  appartenenti  al  gruppo  sperimentale  ricevono  l'angioplastica  dilatativa.
Omettere  tale  procedura  determina  la  rinuncia  allo  studio  in  cieco,  accettando  i  limiti
impliciti nello studio in aperto.  
Sul  piano  etico  è  ragionevole  supporre  che,  per  sottoporre  un  paziente  ad  un
intervento di tipo chirugico (by-pass) o, più frequentemente, di tipo endovascolare (PTA) una
ragionevole causa anatomica (o una patologia venosa) che possa ostacolare il ritorno venoso
al cuore, deve essere documentata mediante diverse indagini radiologiche (ECD, RM, IVUS,
flebografia).
Altro  punto  critico  è  risultato  la  numerosità  del  campione  studiato  (totale  di  28
pazienti costituenti le singole coppie di valori da confrontare tra i due gruppi, A e B, e nelle
due fasi diverse dello studio, T0 e T1) che consente di ottenere una potenza dello studio
inferiore al  75%. La causa di  una numerosità campionaria inferiore a 30 è stata l'elevato
numero di drop out per diverse cause verificatosi in varie fasi dello studio che ha impedito
un'adeguata analisi intention to treat.
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CAPITOLO V: CONCLUSIONI
Il trattamento di disostruzione venosa ha determinato un miglioramento in circa la
metà dei parametri neurofunzionali studiati. Il fatique severity scale è il parametro che si è
dimostrato più sensibile. I test di cinematica sono quelli che hanno mostrato, nel complesso,
il  trend  di  associazione  più  elevato  mentre  i  parametri  che  hanno  risposto  in  maniera
peggiore sono quelli relativi alla valutazione della funzione di attenzione.
Lo studio condotto con ecografia ha consentito un'accurata valutazione morfologica,
funzionale ed emodinamica dei diversi distretti venosi interessati da CCSVI. In particolare, è
stato  dimostrato  che  le  lesioni  venose  sono  costituite  quasi  esclusivamente  da  difetti
valvolari  la  cui  caratterizzazione  è  essenzialmente  fornita  utilizzando le  diverse  modalità
ecografiche. 
L'indagine  flebografica  si  è  invece  rivelata  meno  accurata  della  precedente  nello
studio delle malformazioni venose. 
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FIGURE
Figura 1. Flow chart popolazione
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Figura 2. Rischio relativo parametri neurofisiopatologici
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Figura 3. Rischio relativo parametri di cinematica
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Figura 4. Rischio relativo potenziali visivi e motori
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TABELLE
Tabella 1: criteri ecografici diagnostici di CCSVI
1 Reflusso nelle vene giugulari interne o nelle vene vertebrali
a) Flusso bidirezionale in una o entrambe le vene giugulari interne in entrambe le 
posizioni (supina ed eretta) o flusso bidirezionale in una posizione con assenza di 
flusso nell'altra posizione;
b) Reflusso o flusso bidirezionale in una o entrambe le vene vertebrali in entrambe le 
posizioni.
2 Stenosi della vena giugulare interna
a) Riduzione dell'area di sezione trasversa a non più di 0.3 cm2 nella vena giugulare 
interna in posizione supina che non aumenta a seguito di manovra di Valsalva 
(effettuata a fine esame). Riduzione dell'area di sezione trasversa di altre porzioni 
della vena giugulare interna possono essere clinicamente rilevanti ma valori cutoff
di anormalità necessitano di ulteriori indagini, eccetto per una completa o quasi 
completa occlusione della vena;
b) Anomalie strutturali, ad esempio difetti intraluminali come membrane, setti o 
malformazioni valvolari associati a modificazioni emodinamiche (blocco del flusso,
reflusso, aumento della velocità di flusso ematico) e immobilità dei lembi valvolari 
confermate alle immagini in M-Mode.
3 Assenza di flusso rilevabile nelle vene giugulari interne o nelle vene vertebrali 
nonostante numerose inspirazioni profonde e flusso bidirezionale osservato in altre 
posizioni dallo stesso lato.
4 Area di sezione trasversa della vena giugulare interna maggiore in posizione seduta che
in posizione supina o sostanzialmente invariata nonostante il cambio di postura.
5 Flusso bidirezionale nelle vene intracraniche e nei seni (utilizzabile come criterio 
supplementare)
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Tabella  2: contributo  che  ogni  singolo  parametro  emodinamico  VH  apporta
nell’assegnazione complessiva di gravità, che corrisponde al VHISS. Il minimo possibile VHISS
valore è 0 e il massimo è 16.
SCORE
VH1  8 SEGMENTI VENOSI 
POTENZIALMENTE
REFLUENTI IN ENTRAMBE LE 
POSTURE
0-8
VH2 REFLUSSO NELLE VENE 
CEREBRALI PROFONDE
IN ENTRAMBE LE POSTURE 
E/O VERSO LA SOSTANZA 
GRIGIA PROFONDA
0-4
VH3 RILEVAZIONE DI ANOMALIE 
B-MODE (NELLE
VENE GIUGULARI INTERNE) 
solo se non si è rilevato
reflusso o assenza di flusso.
0-2
VH4 8 SEGMENTI VENOSI 
POTENZIALMENTE
BLOCCATI IN ENTRAMBE LE 
POSTURE solo se
non è già stato assegnato 
reflusso al punto VH1
0-8
VH5 Δ-AREA DI SEZIONE DEL VASO
NEGATIVA O
MINORE DI 7mm2
0-4
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Tabella 3 : parametri ecografici
Modalità ecografica Tipo di parametro Singoli parametri
B- mode morfologici cross sectional area (DSA)
∆ CSA
difetti intralumunali venosi
difetti valvolari
morfologia della vena giugulare
M-mode dinamici mobilità valvolare
numero delle cuspidi
ispessimento delle cuspidi
color-Doppler emodinamici presenza di flusso
direzione di flusso
velocità media di flusso
QDP emodinamici reflusso intracranico
reflusso extracranico
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Tabella 4. imaging valvolare
B-MODE M-MODE IVUS FLEBOGRAFIA
Presenza + + + +
Numero cuspidi + + + +
Sede di impianto + - + +
Orientamento 
cuspidi + - +
Mobilità + + + -
Spessore + + + -
Competenza - - +
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Tabella 5: Popolazione dello studio.
Gruppo Ecografia Randomizzazione Flebografia
Angioplastica
Outcome
Neurofunzionale
Dropout precoce
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
A 
(sperimentale) 17 17 17 17 2
B (controllo) 11 11 6 11 7
Totali 28 28 23 28 9
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Tabella 6: calcolo della proporzione dei soggetti migliorati sul totale dei pazienti patologici per singolo gruppo, il relativo valore di rischio relativo (RR) con il relativo intervallo di confidenza (CI) al 95%.
Funzione PARAMETRO
Proporzione
MIGLIORATI
gruppo (A)
Proporzione
MIGLIORATI
gruppo (B)
p
Valore
RR
95%CI
limite
inferiore
95%CI
limite
superiore
Attenzione MA 0 0 ns 0.67 0.03 13.31
Attenzione STROOP 20 0 ns 1.00 0.05 20.83
Attenzione TMTa 100 100 ns 1.00 0.42 2.40
Attenzione TMTb 0 0 ns 1.00
Attenzione TMTc 0 0 ns 1.00
Attenzione DSST 0 0 ns 1.00
Attenzione WCST TOT 0 0 ns 1.40 0.04 49.63
Disabilità generale EDSS 0 0 ns 0.64 0.01 29.69
Disabilità generale BARTHEL 57 0 ns 4.00 0.28 56.35
Disabilità motoria 10metri 30 4 ns 0.69 0.23 2.07
Disabilità motoria 6minuti 46 66 ns 0.69 0.33 1.46
Disabilità motoria TUG 46 44 ns 1.04 0.41 2.65
Disabilità motoria TINETTI E 21 11 ns 1.93 0.24 15.79
Disabilità motoria TINETTI A 35 22 ns 1.61 0.39 6.58
Dolore VAS 60 80 ns 0.75 0.38 1.46
Fatica patologica FSS 83 30 0.0090 2.71 1.02 7.18
Funzione congnitiva generale MMSE 0 0 ns 1.00
Funz Frontali FLU F 40 100 ns 0.47 0.15 1.48
Funz Frontali FLU C 83 66 ns 2.50 0.49 12.89
Funz Frontali WEIGL 100 100 ns 0.78 0.23 2.61
Funz Frontali FAB 33 50 ns 0.67 0.08 5.54
Funz Frontali WCST PERSEV 57 87 ns 0.65 0.33 1.31
Funzioni Viscerali DISFAGIA 66 0 ns 1.33 0.16 11.08
Funzioni Viscerali DISARTRIA 0 0 ns 1.00 0.04 24.55
Funzioni Viscerali DIST URIN 45 50 ns 0.91 0.28 2.94
Qualità vita ANSIA 83 0 ns 2.50 0.25 24.72
Qualità vita DEPRESSIONE 100 80 ns 1.15 0.07 1.89
Qualità vita MSQL fisica 66 55 ns 1.20 0.59 2.44
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Qualità vita MSQL mentale 75 55 ns 1.35 0.69 2.64
Cinematica Err dir Dx 87 100 ns 1.02 0.62 1.69
Cinematica Err dir Sx 53 40 ns 1.35 0.41 4.41
Cinematica Tg Vel peak Dx 40 62 ns 0.64 0.28 1.45
Cinematica Tg Vel peak Sx 100 66 ns 1.50 0.67 3.34
Cinematica Asim Index Dx 64 44 ns 1.45 0.63 3.31
Cinematica Asim Index Sx 33 28 ns 1.17 0.30 4.60
Cinematica Lin Index Dx 20 40 ns 0.50 0.10 2.58
Cinematica Lin Index Sx 22 0 ns 2.44 0.13 44.95
Cinematica React Time Dx 37 37 ns 1.00 0.33 2.99
Cinematica React Time Sx 50 22 ns 2.25 0.60 8.40
Cinematica Mov Time_Dx 53 50 ns 1.07 0.49 2.33
Cinematica Mov Time Sx 37 33 ns 1.13 0.37 3.45
Cinematica NHPT Dx 33 50 ns 0.67 0.08 5.54
Cinematica NHPT Sx 50 40 ns 1.25 0.29 5.35
Funzione Visiva PEV OD 60g 33 40 ns 0.83 0.20 3.44
Funzione Visiva PEV OS 60g 28 25 ns 1.14 0.15 8.99
Funzione Visiva PEV OD 15g 0 40 ns 0.15 0.01 2.66
Funzione Visiva PEV OS 15g 14 33 ns 0.43 0.05 3.64
Funzione Piramidale TCMT AS Dx 16 50 ns 0.33 0.03 3.20
Funzione Piramidale TCMT AS Sx 11 40 ns 0.28 0.03 2.35
Funzione Piramidale TCMT AI Dx 22 0 ns 2.00 0.11 35.81
Funzione Piramidale TCMT AI Sx 22 40 ns 0.56 0.11 2.83
Funzione Piramidale TCMC dir AS Dx 8 20 ns 0.58 0.04 7.94
Funzione Piramidale TCMC dir AS Sx 16 0 ns 1.50 0.08 27.36
Funzione Piramidale TCMC dir AI Dx 22 0 ns 2.44 0.13 44.95
Funzione Piramidale TCMC dir AI Sx 33 25 ns 1.33 0.17 10.25
Funzione Piramidale TCMC indir AS Dx 16 0 ns 1.50 0.06 35.61
Funzione Piramidale TCMC indir AS Sx 25 33 ns 0.75 0.11 4.90
Funzione Piramidale TCMC indir AI Dx 22 50 ns 0.44 0.09 2.13
Funzione Piramidale TCMC indir AI Sx 33 0 ns 2.33 0.14 38.55
Legenda:  MA=matrici  attentive;  STROOP=test  di  stroop;  TMAa,b,c=trail  making  test  a,  b  e  c;DSST=digit  symbol  substitution  test;
WCST=winsconsin card sorting test;EDSS=expanded disability status scale; BARTHEL= barthel index;10 METRI=walk test; 6 MINUTI=walk
test; TUG=timed up and go; TINETTI E= tinetti test equilibrio; TINETTI A= tinetti test andatura; VAS= visual analogic scale; FSS= fatique
severity scale; MMSE= mini mental state examination; FLU F= test di fluidità verbale fonetica; FLU C=test di fluidità verbale semantica;
WEIGL=test di weigl; FAB= frontal assessment battery; DIST URIN= disturbi urinari; MSQL fisica/mentale= multiple sclerosis quality of life;
ERR DIR DX/SX =errore direzionale destro/sinistro; Tg Vel peak Dx/DX = picco di velocità tangenziale destro/sinistro; Asim Index Dx/SX=
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indice  di  asimmetria  destro/sinistro;  Lin  Index  Dx/SX=  indice  di  linearità  destro/sinistro;  REACT  TIME  DX/SX=  tempo  di  rezione
destro/sinistro;  Mov  Time  Dx/SX=  durata  movimento  destro/sinistro;  NHPT  Dx/SX=  nine  hole  peg  test  destro  sinistro;  PEV  OD 60g=
potenziali evocati occhio destro 60°; PEV OS 60g= potenziali evocati occhio sinistro 60°; PEV OD 15g= potenziali evocati occhio destro 15°;
PEV OS 15g =potenziali evocati occhio sinistro 15°; TCMT AS Dx= tempo di conduzione motoria centrale arto superiore destro; TCMT AS Sx=
tempo di conduzione motoria centrale arto superiore sinistro; TCMT AI Dx= tempo di conduzione motoria centrale arto inferiore destro;
TCMT AI Sx= tempo di conduzione motoria centrale arto inferiore sinistro; TCMC dir AS Dx= tempo di conduzione motoria centrale diretto
arto superiore destro;  TCMC dir AS Sx=tempo di conduzione motoria centrale diretto arto superiore sinistro; TCMC dir AI Dx= tempo di
conduzione motoria centrale diretto arto inferiore destro; TCMC dir AI Sx= tempo di conduzione motoria centrale diretto arto inferiore
sinistro; TCMC indir AS Dx= tempo di conduzione motoria centrale indiretto arto superiore destro; TCMC indir AS Sx= tempo di conduzione
motoria centrale indiretto arto superiore sinistro; TCMC indir AI Dx= tempo di conduzione motoria centrale indiretto arto inferiore destro;
TCMC indir AI Sx=tempo di conduzione motoria centrale indiretto arto inferiore sinistro.
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Tabella 7: Dati ecografici relativi allo studio dell’apparato valvolare della VGI mediante B-mode ed M-mode.
Variabili
ecografiche categorie
B-Mode M-Mode
Totali (n=46) Totali (n=46)
media±SD n % media±SD n %
∆CSA
(mm2)
20.48±56.36
CSA 
(mm2)
24.6±42.6*
Lesioni
venose NO 8 17.4
SI 38 82.6
Visualizzazio
ne lembi
valvolari
NO 8 17.4 4 8.7
SI 38 82.6 41 91.3
Orientament
o normale 14 30.4
trasversale 17 37
longitudina
le 4 8.7
invertito 10 21.7
ectopico 1 2.2
Spessore 
(mm)
1.29±0.94
1.00±0.67
Numero uno 7 15.2
due 20 43.5
tre 12 26.1
quattro 6 13
Mobilità mobile 12 26.1
Fisso
34 28.3
Legenda: CSA= cross sectional area; (*) il valore della CSA si riferisce al totale della misurazione effettuate nelle 
due differenti posizioni (Totali n=92), mentre i rimanenti risultati sono considerati solo nella posizione supina 
( Totali n=46)
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Tab 8: patterns apparato valvolare della vena giugulare interna
Pattern ecografico
Totali (n=46)*
Gravità Tipo n %
Valvole senza severe anomalie strutturali NORMALE 3 6.5
ANNULUS 3 6.5
FUSIONE DEI LEMBI 0
LEMBI TRASVERSI/FISSI 6 13
Lembi valvolari anormali LEMBI ACCESSORI 6 13
LEMBI ECTOPICI 6 13
LEMBI LUNGHI 4 8.7
Setto od ostruzione membranosa SETTO MEMBRANOSO 8 17.4
Malformazioni valvolari severe VALVOLA INVERTITA 1 2.2
VALVOLA SIGMOIDALE 1 2.2
VALVOLA DOPPIA 3 6,5
Legenda: 
(*) i risultati sono considerati solo nella posizione supina ( Totali n=46)
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Tabella 9: Dati ecografici relativi allo studio velocitometrico della VGI e Vene vertebrali utilizzando le differenti tecniche ecografiche, colore, analisi spettrale, QDP. I valori della velocità, misurate nei vari segmenti, viene espresso in cm/sec .
Metodica categorie Vene vertebrali Vena giugulare interna
Totali (n=92) Totali (n=92)
J1 J2 J3
media±SD n (%) media±SD n (%) media±SD n (%) media±SD n (%)
COLOR normale 68(73.9)
28
(30.4)
58
(63.0)
46
(50.0)
bidirezional
e 0
28
(30.4) 1 (1.1) 0
reflusso 0 15(16.3)
15
(16.3)
14
(15.2)
blocco 24(26.1)
21
(22.8)
18
(19.6)
32
(34.8)
SPETTRO normale 68(73.9)
28
(30.4)
58
(63.0)
46
(50.0)
bidirezional
e 0
26
(28.3) 3 (3.3) 0
reflusso 0 17(18.5)
13
(14.1)
14
(15.2)
blocco 24(26.1)
21
(22.8)
18
(19.6)
32
(34.8)
VELOCITA’
(cm/sec)
15.11±15.2
5
20.83±32.6
1
27.54±27.2
9
9.37±11.0
3
QDP normale 68(73.9)
26
(28.3)
44
(47.8)
45
(48.9)
bidirezional
e 0
34
(37.0) 1 (1.1) 0
reflusso 1 (1.1) 10(10.9)
12
(13.0)
12
(13.0)
blocco 23(25.0)
22
(23.9)
35
(38.0)
35
(38.1)
Legenda: QDP= Quality Doppler Procedure
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Tab 10: patterns morfologico  della vena giugulare interna 
Tipo n %
Totali (n=46)*
NORMALE 4 8.7
NORMALE CON DIFETTI VALVOLARI 15 32.6
IPOPLASIA 1 2.2
MEIPRAGIA SENZA DIFETTI VALVOLARI 4 8.7
MEIPRAGIA CON DIFETTI VALVOLARI 22 47.8
Legenda: 
(*) i risultati sono considerati solo nella posizione supina ( Totali n=46)
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Tabella 11: Valori delle pressioni venose.
Vena cava
superiore
Vena
azigos Vene giugulari interne
Destra Sinistra
J1 J2 J3 J1 J2 J3
P B M 
pre-
procedura
(mmHg)
10.82±3.65 11.42±4 11.1±4.17 11.73±4.58 12.43±4.9 12.2±5.3 13±5.63 13.59±5.18
P B M 
 post-
procedura
(mmHg)
NA 14±2.82* 10.25±5* 11.63±5.22 12.11±5.69 10.36±5.68* 11.34±5.27* 11.82±4.49*
Legenda: PMB= pressione basale media, NA= non acquisite; *Student-t-test per dati paiati con P<0.05
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